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1. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
"La medicina es un arte de probabilidades  
y una ciencia de incertidumbres" 
W. Osler 
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1.1. GENERALIDADES 
1.1.1. EPIDEMIOLOGÍA 
El cáncer colorrectal (CCR) es la neoplasia más frecuentemente diagnosticada en Europa 
(436.000 nuevos casos en 2008; 13,6%) y es una de las causas más frecuentes de muerte por cáncer en 
el mundo1, 2. Si atendemos a las cifras mundiales, constituye el 9,7% (1,23 millones) tras el de pulmón 
(1,6 millones) y mama (1,38 millones)3. Es responsable del 12,2% (212.000) de las muertes por cáncer en 
Europa en 2008, representando la segunda causa más frecuente de muerte por cáncer tras el de pulmón 
(19,9%). 
A nivel nacional supone la segunda neoplasia más frecuente en mujeres, después de mama, y la 
tercera en varones, después de pulmón y próstata. A nivel global es la tercera atendiendo a ambos 
sexos. 
Alrededor del 20-25% de los pacientes son metastásicos al diagnóstico, y el 20-25% 
desarrollarán metástasis en el curso de su enfermedad resultando una mortalidad global en torno al 
40-45%. A pesar de estos datos desalentadores, en las dos últimas décadas ha disminuido de manera 
significativa la mortalidad, especialmente en el norte y oeste de Europa, probablemente debido a una 
detección precoz (screening y diagnóstico temprano) así como a mejores estrategias terapéuticas4, 5. 
 
 
Figura 1: Cáncer colorrectal en España. Tendencia en incidencia y  
mortalidad. López Abente y colaboradores
6
. 
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Aproximadamente el 30% lo constituyen las neoplasias localizadas a nivel rectal. La 
supervivencia a 5 años es del 64% siendo de un 90% para los estadios localizados y de un 10% para el 
estadio IV o metastásicos. 
La incidencia de cáncer colorrectal esporádico se incrementa continuamente por encima de los 
45-50 años en ambos géneros y presenta un pico en la séptima década. El subgrupo de pacientes que 
incluye los síndromes heredados, tal como FAP (Sd Poliposis Familiar), HNPCC (Cáncer Colorrectal 
Hereditario No Polipósico) y Síndrome Peutz-Jeghers, así como los pacientes con enfermedades 
inflamatorias intestinales (colitis ulcerosa7), puede experimentar cáncer colorrectal a edades más 
tempranas. 
1.1.2. ANATOMÍA 
La anatomía del recto presenta características singulares que determinan un comportamiento 
diferente a los que se desarrollan en el colon, con un patrón de recurrencias principalmente 
locorregional. 
El recto comienza en el punto donde el intestino grueso pierde el mesenterio, aproximadamente 
a la altura de S3, a unos 15 cm del margen anal, y presenta dos pliegues transversales que se han 
utilizado para dividirlo en tres segmentos en función de su distancia al margen anal: tercio superior 
(entre 15-11 cm), tercio medio (entre 10-6) y tercio inferior (entre 6-2 cm)8. El esfínter anorrectal se 
encuentra a la altura de la inserción del músculo puborectal y de los elevadores del ano, a unos 2-3 cm 
del margen anal. El diafragma pélvico tiene forma de embudo y lo forma, por delante y lateralmente, los 
músculos elevadores del ano (músculo pubococcígeo, puborrectal e iliococcígeo) y, hacia atrás, los 
músculos coccígeos. El suelo pélvico queda cerrado en su cara anterior por los músculos obturadores, y 
en su cara posterior por los piriformes y sacros. 
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Figura 2: Anatomía anal y rectal. Kosinsky
9
. 
La distancia entre el borde más distal del tumor y el margen anal es de gran importancia, ya que 
puede condicionar la actitud terapéutica inicial y los resultados evolutivos. 
El mesorrecto se define como el tejido adiposo con estructuras linfovasculares y nerviosas, 
rodeado por la fascia mesorrectal (FMR), formando un complejo espacio anatómico, y constituye una 
barrera natural para el tumor. 
El drenaje linfático del recto sigue dos vías atendiendo a su localización. El tercio superior se 
realiza a través de las venas hemorroidales superiores y su transición a la vena mesentérica inferior, 
mientras que el tercio medio e inferior drena a través de la hemorroidal media y la obturatriz a los 
ganglios iliacos internos. La parte más distal del recto y la parte superior del canal anal son recogidas por 
plexos de los vasos pudendos y finalmente drenan a los ganglios de las iliacas internas. Hay que tener en 
cuenta que los tumores situados en el canal anal pueden metastatizar en los ganglios inguinales 
superficiales. 
Los ganglios perirrectales situados por encima del pliegue medio del recto drenan 
exclusivamente a través de los ejes vasculares de las hemorroidales superiores. 
Por debajo de este nivel algunos linfáticos pasan al pedículo rectal lateral, y están asociados a 
los de la hemorroidal media, fosa obturatriz, ganglios de la hipogástrica (iliaca interna) e iliaca común. 
Además existe abundante plexo linfático en el septo recto-vaginal en la mujer y a lo largo de la fascia de 
Denonvilliers en el varón. Todos los tejidos extra-peritoneales, en concreto el mesorrecto, tienen 
drenaje linfático propio. 
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1.1.3. ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
La etiología del cáncer colorrectal parece ser multifactorial e incluyen tanto los factores 
ambientales como genéticos. Algunos de los factores de riesgo más importantes son: 
1. Edad. El 90% de los casos aparecen a partir de los 50 años. La incidencia aumenta 
exponencialmente con la edad, independientemente de la localización y de la distribución 
geográfica. 
2. Sexo. Es más frecuente en los varones que en las mujeres (5:1). 
3. Nivel socioeconómico. Es más frecuente en los países desarrollados. Su incidencia aumenta 
en las clases socioeconómicas altas de los países menos desarrollados. 
4. Factores hereditarios. Aproximadamente el 75% del cáncer colorrectal es esporádico y el 
15-20% se desarrolla en un entorno de historia familiar o personal de pólipos10, 11. 
4.1. Antecedentes familiares. Existe un riesgo relativo en familiares de primer grado de 1,78 
para cáncer rectal; este riesgo aumenta con el número de familiares afectados. 
4.2. Síndrome de poliposis familiar (FAP). Se trata de una enfermedad autosómica 
dominante relacionada con el gen APC del cromosoma 5. Se caracteriza por la presencia de 
abundantes pólipos rectales (> 100) que indefectiblemente acabarán malignizándose. 
Constituye el 1% de los cánceres de recto. 
4.3. Cáncer colorrectal hereditario no polipósico-HNPCC (Sd Lynch I-II). Es una enfermedad 
autosómica dominante no polipósica con una incidencia cinco veces superior a FAP. 
Representa el 4-7% del cáncer colorrectal. Se han descrito dos subtipos: Sd Lynch I, con 
afectación colónica aislada, y el II, que se caracteriza por tumores colónicos, pancreáticos, 
gástricos, renales y de endometrio. Las mutaciones genéticas que dan lugar a este síndrome 
afectan a genes reparadores del ADN tales como MJH1, MSH2. Para su diagnóstico se deben 
cumplir los criterios de Ámsterdam: existencia de cáncer colorrectal en tres o más familiares 
de primer grado en diferentes generaciones sucesivas, cáncer antes de los 50 años y 
cánceres de localización derecha. 
5. Factores ambientales. El papel fundamental del factor medioambiental es avalado por los 
datos de la población inmigrante. Generalmente, los inmigrantes de regiones de baja incidencia 
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como África y Asia y los de alta como América del Norte y Australia asumen la incidencia 
respectiva dentro de la primera generación12. 
5.1. Factores dietéticos: 
- Una dieta rica en fibras parece proteger el desarrollo del cáncer colorrectal. La 
formación de heces voluminosas y blandas diluyen los carcinógenos. Un menor tiempo 
de tránsito intestinal, permite un menor contacto de la sustancia carcinógena con la 
mucosa. Otros nutrientes como los folatos asociados con dietas ricas en fibras son igual 
o más importantes. 
- Vegetales y frutas. Tienen efecto protector. 
- Grasas y carnes. Existe asociación entre el consumo de grasas animales (sobre todo 
saturadas) y carnes. Esto puede ser debido a que aumenta la excreción de colesterol y 
ácidos biliares, lo que genera un aumento de los productos de degradación en las heces 
que inducen un daño tisular. 
- Alcohol. El cáncer rectal se asocia claramente con el alcohol, no así el de colon. 
- Aceites de pescado. Disminuye la incidencia, principalmente el ácido docohexanoico y 
omega3. 
- Calcio. Es un potencial protector del cáncer colorrectal. 
5.2. Factores laborales. Se ha asociado con la inhalación de polvo de madera y de metal. 
5.3. Estilo de vida. La obesidad y el sedentarismo han demostrado una clara asociación 
promotora. 
5.4. Tabaco. La exposición a los productos cancerígenos derivados del tabaco intervienen en 
la secuencia adenoma/carcinoma13. Se correlaciona con el número de cigarrillos diarios así 
como con la duración del hábito tabáquico. 
6. Enfermedades inflamatorias intestinales 
6.1. Colitis ulcerosa. Existe una incidencia acumulativa de cáncer en estos pacientes según 
transcurre el tiempo. 
6.2. Enfermedad de Crohn. Tiene una incidencia 10 veces superior al resto de la población. 
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6.3. Radioterapia pélvica. El incremento de riesgo se observa después de los 15 años del 
evento de radiación. 
1.1.4. PREVENCIÓN Y DETECCIÓN TEMPRANA 
1.1.4.1. PREVENCIÓN PRIMARIA 
Implica la identificación y eliminación de los factores que provocan el cáncer colorrectal o 
interfieren en la cascada adenoma-carcinoma. Dieta y estilo de vida saludable basada en fibra y pocos 
componentes grasos, así como un incremento de la actividad física, pueden provocar la inhibición del 
proceso carcinogénico. 
Otros componentes dietéticos como el selenio, los carotenoides, las vitaminas A, C y E, pueden 
proteger gracias a la eliminación de los radicales libres. 
Estudios prospectivos sugieren que el déficit de vitamina D puede contribuir a la incidencia de 
cáncer colorrectal y su suplementación puede disminuir el riesgo14, 15. Otros muestran que los niveles 
bajos de vitamina D se asocian con un incremento de la mortalidad16. 
Sólo existen datos del papel de la vitamina D y la salud ósea, pero no en cáncer ni otras 
enfermedades17. No se debe recomendar la suplementación con vitamina D. 
El ácido fólico, componente de la fruta fresca y vegetales verdes, suministra los grupos metilo 
necesarios para la síntesis de nucleótidos y regulación génica. Estudios prospectivos demuestran que 
existe una asociación inversa entre la toma de folatos y el riesgo de cáncer colorrectal18. 
Las estrategias de quimio-prevención están basadas en estudios poblacionales que muestran 
una asociación inversa entre el uso de anti-inflamatorios, tales como AAS, Sulindac o inhibidores 
selectivos de Cox-2, y el riesgo de adenomas o carcinomas colorrectales19, 20, 21, 22. COX-2 se encuentra 
sobre-expresado en más del 50% de los adenomas y en el 80-85% de los adenocarcinomas. 
1.1.4.2. PREVENCIÓN SECUNDARIA 
Está dirigida a la población de alto riesgo. Su objetivo principal es disminuir la incidencia de 
complicaciones derivadas de la enfermedad, así como disminuir la mortalidad causa-específica. 
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El cáncer colorrectal reúne los requisitos para ser objeto del programa de cribado de carácter 
poblacional: 
1. Es un importante problema sanitario debido a su elevada incidencia y morbi-mortalidad. 
2. Su historia natural es conocida, permitiendo por tanto diferenciar una fase pre-clínica antes 
de que aparezcan los signos o síntomas. 
3. Existen métodos diagnósticos que permiten su diagnóstico en estadios tempranos. 
4. Los tratamientos son más efectivos cuando se diagnostican en estadio precoz. 
Se han revisado numerosos estudios que hacen referencia a su diagnóstico y tratamiento 
precoz, no obstante la única que ha mostrado eficacia es la determinación de sangre oculta en heces 
(TSOH, mediante el test de guayaco) como prueba de cribado y la colonoscopia como prueba de 
confirmación diagnóstica. Un meta-análisis ha manifestado que mediante dicha estrategia se puede 
reducir la mortalidad en torno a un 16%23. Las guías especializadas recomiendan ofrecer el cribado a 
hombres y mujeres de entre 50 y 74 años. 
Se han estudiado métodos alternativos, basados en pruebas inmunohistoquímicas que detectan 
sangre y ofrecen la ventaja de no precisar restricción dietética previa24, 25, 26. Estos últimos, parecen ser 
más sensibles tanto en la detección de cánceres como de adenomas sin disminuir la especificidad. Por lo 
tanto, permite una medición cuantitativa y automatizada así como modificar el umbral para clasificar a 
los participantes en positivos y negativos. No obstante, son más caros, aunque los estudios de 
coste-efectividad señalan que son eficientes, no han sido probados en ensayos comunitarios27, 28, 29, 30, 31. 
Respecto a la periodicidad se propone repetir la prueba diagnóstica bianualmente. 
En el momento actual, el marcador tumoral de referencia es el antígeno carcinoembrionario 
(CEA), aunque se ha estudiado el papel de otros como los antígenos carbohidratos CA 19,9, CA 242, 
CA 72,4 y CA 50, los antígenos polipeptídicos tisular (TPA) y tisular específico (TPS), así como el inhibidor 
tisular de metaloproteinas 1 (TIMP-1)32, oncogenes (K-ras y p53) y la inestabilidad de microsatélites 
(MSI). En la actualidad, no hay suficientes datos para recomendar su uso rutinario. Los marcadores no 
son específicos, pudiendo estar aumentados en alteraciones benignas. 
Los datos disponibles en relación a la sensibilidad y especificidad para un diagnóstico precoz 
desaconsejan su uso para el cribado33, 34. 
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Los niveles pretratamiento son un predictor útil de pronóstico y los niveles posteriores 
proporcionan una oportunidad en la detección temprana de recaída35. La reducción de los niveles tras 
resección radical se ha asociado con un incremento en la supervivencia36, 37. En cuanto al pronóstico, se 
ha evidenciado que su concentración se relaciona con el tamaño tumoral, y que la existencia de niveles 
preoperatorios elevados es un indicador de mal pronóstico con mayor probabilidad de recidiva y en un 
periodo más breve38, 39, 40; permitiendo la identificación de un subgrupo de pacientes que se 
beneficiarían del tratamiento adyuvante. El valor clínico más aceptado reside en el seguimiento. En el 
caso de los pacientes operados con intención curativa, la determinación de CEA es capaz de detectar de 
manera precoz la recidiva local o a distancia, antes de que aparezcan los síntomas (sensibilidad 80% y 
especificidad 70%). Por tanto parece ser un factor pronóstico independiente de supervivencia libre de 
enfermedad41, 42. Como norma general los niveles se normalizan tras 1-4 meses de la cirugía, si no ocurre 
puede ser un indicador de resección incompleta o recurrencia. La Sociedad Americana de Oncología 
Clínica recomienda determinación post-tratamiento cada tres meses para estadio II-III durante los dos 
primeros años43, 44, 45, y anualmente hasta los 5 años. 
1.1.5. CLÍNICA (SIGNOS Y SÍNTOMAS DE SOSPECHA) 
El cáncer colorrectal es un tumor de crecimiento lento, por lo que puede pasar mucho tiempo 
hasta que se establezca su diagnóstico. Además, suele seguir un curso clínico larvado lo que dificulta su 
diagnóstico precoz. De hecho, el 85% de los pacientes diagnosticados de CCR fuera de los programas de 
cribado, presentan tumores que han invadido toda la pared intestinal y/o afectando a los ganglios 
locorregionales. 
La sintomatología está en relación con la localización del tumor, dado que su crecimiento 
locorregional favorecerá la aparición de síntomas diferenciados. Los síntomas y signos más frecuentes 
son síndrome rectal con tenesmo y urgencia defecatoria, en la mayoría de los casos con presencia de 
sangrado sólo o asociado a las deposiciones, que pueden presentar también moco. 
La aparición de otros síntomas, como dolor abdominal, suele ser indicativa de estadios 
localmente avanzados. También se puede diagnosticar por presencia de oclusión intestinal, que aunque 
es poco frecuente, empeora el pronóstico. Otras complicaciones locales son la formación de abscesos y 
fístulas. 
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1.1.6. DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN 
1.1.6.1. DIAGNÓSTICO 
La valoración preoperatoria de la extensión tumoral resulta imprescindible para la elección de la 
estrategia terapéutica óptima, así como para el establecimiento del pronóstico. El estudio preoperatorio 
supone la realización de una evaluación clínica y unas exploraciones complementarias. 
Para el diagnóstico es imprescindible una anamnesis con exploración física completa, que 
permita conocer la comorbilidad del paciente y por tanto nos aproxime al riesgo quirúrgico. Se debe 
realizar una analítica con hemograma, bioquímica y marcadores tumorales CEA (antígeno 
carcinoembrionario). Se observa con frecuencia una anemia microcítica con pérdida de sangre 
continuada. Unos niveles de CEA preoperatorios superiores a 10-20 ng/ml están asociados a una 
probabilidad elevada de evolución adversa. 
El tacto rectal permite valorar la localización, grado de fijación y tamaño tumoral. La precisión 
en la identificación de la T por examen digital oscila entre el 58-88%, existiendo una importante 
variabilidad inter-observador y los resultados son altamente dependientes de la experiencia del 
especialista. 
La rectoscopia complementa el examen digital, proporcionando información más exacta de la 
localización y la distancia al margen anal, lo que permite la toma de biopsia. Se debe determinar el 
tamaño (porcentaje circunferencia y longitud) y morfología deben ser informados. Algunas 
características morfológicas tienen valor pronóstico: exofítica (sésil o polipoidea) los tumores se asocian 
a mejor supervivencia y menor recaída local comparada con no exofítica (ulcerada y sobrelevada)46, 47. 
Para estandarizar la distancia al margen, se recomienda el uso de rectoscopia rígida o RMN (Resonancia 
Magnética Nuclear). 
La siguiente tabla muestra diferencias en cuanto a la definición del segmento afectado 
atendiendo a la prueba empleada. 
Localización Rectoscopio rígido RMN 
Distal < 5 cm < 4 cm 
Medio > 5-10 cm > 4-8 cm 
Superior > 10-15 cm > 8-12 cm 
Nivel de referencia Canal anal Unión anorrectal 
Tabla 1: Medidas con respecto a nivel de referencia y método  
de valoración. ESMO Consensus Guidelines
48
. 
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Las pruebas a realizar en el estudio de extensión incluyen: 
1. Colonoscopia 
Constituye la exploración más precisa para el diagnóstico de CCR y de sus lesiones 
precursoras: permite la visualización, la toma de muestras para estudio anatomopatológico, 
el tratamiento y marcaje de zonas de interés. Se considera apropiada en paciente con 
sospecha clínica49. 
La sensibilidad es del 95%, superior al enema opaco y colonografía-TAC 
(“Colonoscopia virtual”)50, 51. Sin embargo, algunos estudios han manifestado 
infra-estadificación en lesiones planas o pequeñas (< 1 cm)52, 53, 54. Los factores relacionados 
con insuficiencia diagnóstica son: colonoscopia incompleta, inadecuada preparación e 
interpretación errónea de lesiones visualizadas y/o obtención inadecuada de biopsia52. 
Es una exploración invasiva que no está exenta de complicaciones, aunque poco 
frecuentes, pueden ser graves. Pueden ser secundarias a la preparación, a la propia 
exploración y/o a la pseudo-analgesia. Las más frecuentes e importantes son las derivadas 
de la técnica, fundamentalmente hemorragia y perforación. 
Si no es posible realizar una colonoscopia completa (por perforación, obstrucción, 
estenosis) debe realizarse en los primeros 3-6 meses tras cirugía con el objetivo de 
identificar lesiones sincrónicas55, 56. 
En la actualidad la sigmoidoscopia ha quedado en desuso, puesto que es decisiva la 
visualización del marco cólico completo. 
2. Enema opaco 
El enema con doble contraste es una técnica de fácil realización. Tras la limpieza 
intestinal con enemas o administraciones de soluciones laxantes, se introduce aire en el 
colon después de que la mayoría de bario haya sido expulsado, no precisa sedantes y el 
riesgo de perforación es muy bajo. Permite detectar mejor las pequeñas lesiones mucosas, 
mientras que el enema simple es mejor para evaluar la obstrucción. El enema opaco con 
doble contraste sólo está indicado cuando la colonoscopia es incompleta. 
La sensibilidad del enema con doble contraste es de 89%, pero disminuye para la 
detección de pólipos. Otras técnicas como la colonografía por TAC tiene una sensibilidad del 
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78% y esta es casi del 100% en el caso de la colonoscopia, por ello no se utiliza como prueba 
de elección en el diagnostico de CCR57, 58, 59, 60. 
3. Colonografía-TAC (“Colonoscopia virtual”) 
Consiste en el estudio del colon y recto mediante la realización de estudios con 
secciones finas en el TAC y el estudio de estos datos mediante imágenes reconstruidas de 
2D en 3D. Se trata de una exploración mínimamente invasiva que no requiere sedación ni 
analgesia. Los resultados de dos meta-análisis indican que la especificidad y la sensibilidad 
para el diagnóstico de pólipos de entre 6-9 mm y mayores de 1 cm es elevada para 
plantearla como alternativa o complementaria a la colonoscopia, así en pólipos de entre 
6-9 mm la sensibilidad oscila entre 70-86% y la especificidad 86-93%, y para los de más de 
9 mm la sensibilidad y especificidad oscilan entre 85-93% y 97% respectivamente; en los de 
menos de 6 mm no se logran resultados fiables. Sin embargo, no puede sustituir a la 
colonoscopia en el CCR por la imposibilidad de toma de muestras para estudio 
anatomopatológico61, 62. 
  
Figura 3: Colonoscopia virtual que muestra masa polipoidea y su correlación en TAC. 
Se recomienda su uso en pacientes con sospecha o diagnóstico de CCR por 
colonoscopia convencional, o en los que no se ha podido alcanzar el ciego63. 
4. Ecografía endorrectal (EER) 
Consiste en la introducción transanal de una sonda ecográfica con un transductor 
giratorio de 360º. La adaptación a las paredes se realiza mediante un globo que se rellena 
de agua. Permite la visualización y estadificación incluso en tumores de tercio superior. 
Ofrece las ventajas de ser una prueba accesible económicamente, fácilmente transportable 
y disponible en la mayoría de centros. 
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Es el método de elección para determinar el grado de invasión tumoral (T), con una 
precisión del 80-95%64. Es la técnica más sensible para evaluar estadios precoces (T1-T2), 
siendo menos útil en estadios avanzados, ya que no visualiza correctamente la fascia 
mesorrectal y, por tanto, no predice de modo adecuada el margen circunferencial. En un 
estudio randomizado, al menos el 20% de los tumores inicialmente clasificados 
ecográficamente como uT3-uT4, en la pieza de patología se correspondía a pT2. La ecografía 
3D ha sido recientemente introducida y parece más prometedora en la determinación de 
la T65. 
Su precisión disminuye en la determinación de la afectación ganglionar al 70-75%64. 
Se considera que ni el tamaño de las adenopatías ni sus características ecográficas son 
predictores fiables de malignidad. 
Se considera la prueba con mayor fiabilidad para valorar el grado de invasión de la 
pared rectal y está especialmente indicada en tumores precoces, presentando una fiabilidad 
similar a la RMN para el diagnóstico de adenopatías infiltradas. 
 
Figura 4: Imagen de ecografía endorrectal. 
Se requiere adquirir experiencia, por lo que se necesita superar una curva de 
aprendizaje con una recomendación de al menos 50 exploraciones. Además es observador 
dependiente, lo que conlleva a posibles errores de interpretación. Presenta limitaciones 
técnicas como son la imposibilidad de valorar tumores estenosantes, tumoraciones a más 
de 10 cm y errores de imagen causados por dificultad de posicionar correctamente la sonda 
respecto al tumor. La interposición de aire o heces o cambios anatómicos debidos a biopsias 
puede producir artefactos. Todo ello puede ser causante de la sobre-estadificación. 
Presenta una mayor limitación que la RMN en la evaluación de la afectación del margen 
circunferencial lateral y la fascia mesorrectal66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79. 
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5. RMN 
En general emplea bovinas de superficie (no endorrectales) para valorar la pelvis, 
que permiten visualizar y evaluar las paredes rectales y su relación con todas las estructuras 
pélvicas que la rodean, fundamentalmente con el mesorrecto y su fascia. 
No se precisa preparación especial, a lo sumo una limpieza previa mediante enema. 
La RMN tiene una precisión para la invasión de pared en torno al 75-85% y de un 
60-70% para infiltración ganglionar. Alta eficacia en la valoración de tumoraciones T3 
voluminosas y T4, disminuyendo en estadios precoces. La reacción desmoplásica que se 
produce en torno al tumor conlleva un riesgo de sobre-estadificación del 38-62% en T2 y del 
5-18% en T380. 
Permite una evaluación completa del mesorrecto así como también identifica la 
afectación de la fascia mesorrectal. Aunque no está incluido en el sistema de estadificación, 
tiene gran relevancia, ya que su proximidad o afectación incrementa el riesgo de afectación 
del margen circunferencial. En el meta-análisis de Purkayastha81 se confirma que la RMN de 
alta resolución predice la invasión del margen de resección circunferencial (CRM) con una 
sensibilidad y especificidad de 94% y 85%, respectivamente. Los resultados del estudio 
multicéntrico MERCURY82 también lo confirman, con un 82% de concordancia entre RMN y 
los hallazgos anatomopatológicos, en la predicción de la extensión mural en la grasa 
mesorrectal y, por lo tanto, es una prueba imprescindible y definitoria para la 
estadificación, y en consecuencia para la toma de decisiones terapéuticas. 
  
Figura 5: Estadificación clínica mediante RMN. Se muestra infiltración  
de la grasa perirrectal (flecha roja), aunque sin alcanzar  
fascia mesorrectal y adenopatías tumorales  
(cabezas de flecha). 
La evaluación radiológica de la estadificación ganglionar (N) es menos fidedigna que 
la T. La precisión global varía en torno al 60-80%; un meta-análisis señala que no hay 
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diferencias en sensibilidad y especificidad entre las modalidades (ecografía endorrectal, TAC 
y RMN). La profundidad de la invasión tumoral se correlaciona no sólo con el riesgo de 
afectación ganglionar positiva sino también con la precisión de la estadificación ganglionar. 
Los criterios de afectación nodal son el descenso de la ecogenicidad y presentar una 
forma redondeada en vez de oval (ecografía endorrectal, EER), incremento de la intensidad 
de señal o inhomogeneidad (RMN), e incremento del tamaño y contorno irregular en ambas 
técnicas83, 84. Los límites de resolución de RMN a nivel nodal son de 3 mm, aunque un 25% 
son ganglios positivos y mide menos de 3 mm. Un estudio demuestra que la presencia de un 
contorno irregular y una intensidad de señal no homogénea son predictores más precisos 
de metástasis ganglionar que el tamaño. 
 
Figura 6: Adenopatías de pequeño tamaño pero de contornos irregulares  
y ligeramente heterogéneas sugestivas de infiltración ganglionar. 
 Invasión Pared Rectal 
GL Linfáticos 
Involucrados 
FRM 
EER 
T1: Rotura en la submucosa 
Forma redondeada, 
contorno irregular, 
proximidad al tumor 
1º, tamaño < 5 mm 
No se visualiza 
fascia mesorrectal 
T2: Penetración a través de submucosa 
engrosando la muscular propia 
T3: Extensión a grasa perirrectal 
T4: Penetración estructuras adyacentes 
RMN 
T1: Alisa margen muscular propia 
Contorno irregular y 
señal de intensidad 
heterogénea es más 
preciso que el 
tamaño. en torno al 
50% de pN+ son < 5 
mm 
Tumor o ganglio 
sospechoso < 1 mm 
a FRM. Alta 
correlación entre 
CRM patológico > 1 
mm si separación 
del tumor a la 
fascia es de 5 mm 
T2: Tumor penetra en muscular propia; 
espiculación de grasa mesorrectal 
puede ser fibrosis, no tumor 
T3: Nódulo que sobresale o proyección 
al mesorrecto 
T4: Signos de extensión a órganos 
adyacentes (pérdida de plano graso no 
es suficiente) o a espacio peritoneal 
Tabla 2: Estadio radiológico pretratamiento
9
. EER: Ecografía Endorrectal. 
RMN: Resonancia Magnética Nuclear. FRM: Fascia Mesorectal. 
La RMN en ocasiones puede detectar invasión vascular, dato que se ha considerado 
asociado a recurrencia sistémica85, 86. 
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Figura 7: Invasión vascular extramural con extensa afectación 
de vasos por voluminosa tumoración rectal. 
6. Tomografía axial computerizada (TAC) toraco-abdominal 
Es una prueba de imagen óptima para la valoración de metástasis a distancia 
(hepáticas y pulmonares) e invasión de órganos próximos, aunque poco específica para la 
valoración locorregional. Presenta una precisión en cuanto a infiltración tumoral del 65-75% 
y del 55-65% para afectación metastásica64. 
7. Tomografía por Emisión de Positrones (PET) 
Es una prueba de limitada calidad para definir la profundidad de invasión y tiene 
escasa sensibilidad en establecer la clasificación T, por lo que no se recomienda de rutina, 
pero en ocasiones puede ser de gran utilidad en la práctica clínica87. 
Comparado con la TAC, tiene mayor sensibilidad (87% frente 66%) y especificidad 
(68% frente a 59%) a la hora de localizar enfermedad oculta hepática o pulmonar. 
La Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias del Ministerio de Sanidad 
(AETS), recomienda su utilización en las siguientes situaciones: 
- Re-estadificación con sospecha de recurrencia (recidiva vs fibrosis) y susceptible 
de cirugía. 
- Elevación progresiva de CEA con pruebas diagnósticas no concluyentes. 
- Valoración de respuesta terapéutica previa a la cirugía de lesiones metastásicas 
ante técnicas de imagen no concluyentes. 
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Figura 8: Valoración de sospecha de recidiva local y a distancia (hepática) con PET-TAC. 
8. Punción aspiración con aguja fina (PAAF) o biopsia: en el caso de sospecha de metástasis 
9. Gammagrafía ósea, TAC cerebral, etc.: sólo en presencia de sintomatología. 
En resumen, se prefiere la ecografía endorrectal y la RMN para la valoración de la T 
y la N; aunque la ecografía ofrece ventajas en estadios iniciales y la RMN para estadios 
avanzados, ya que substratifica mejor los T3 basándose en el nivel de invasión de grasa 
perirrectal e invasión vascular. Para estadificación sistémica, es suficiente con el empleo de 
TAC TAP. 
Parámetros 
Método de elección 
Elección 
(1º) 
Equivalente (si no se dispone de 
la 1ª opción) 
2ª opción 
Localización RMN Rectoscopio rígido Rectoscopio flexible 
Estadio clínico 
profundidad (T) 
T1 EER   
T2 RMN EER  
T3 RMN EER  
T4 RMN EER tercio distal 
MDCT (tercio superior 
y medio) 
Infiltración de esfínter RMN EER  
Afectación de fascia 
mesorrectal 
RMN MDCT (tercio superior y medio)  
Estadio clínico nodal 
(N) 
RMN MDCT o EER  
Tabla 3: Procedimientos diagnósticos en la estadificación tumoral
48
. EER (ecografía endorrectal) 
y RMN (resonancia magnética nuclear), MDCT (TAC multidetector). 
En cuanto a la valoración de respuesta tras neoadyuvancia, la ecografía sobre-
estadifica en un 20% de los casos. El TAC muestra pobres resultados en la evaluación de la 
respuesta a tratamiento por lo que no se recomienda de rutina en la práctica clínica. La 
RMN evidencia mejor correlación, pero en ocasiones tiene dificultad para diferenciar el 
edema-inflamación debido a la fibrosis del residuo tumoral. Debe realizarse entre las 4-6 
semanas tras finalizar el tratamiento neoadyuvante. 
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Figura 9: Valoración de respuesta con RMN tras tratamiento preoperatorio. 
Aunque pueda estimarse la infraestadificación con dichos métodos, la precisión 
para el estadio pT y el grado de regresión/respuesta histopatológica es baja. La RMN de 
difusión es más sensible que la RMN para predecir la respuesta completa patológica (pCR)88, 
89, 90, pero no específica. 
 
Figura 10: Valoración de respuesta con RMN de difusión. Las flechas marcan áreas de fibrosis,  
lo que dificulta la discriminación entre tumor residual y pCR: en la imagen superior derecha se observa un  
incremento de intensidad de señal que se confirma en el espécimen quirúrgico (ypT2).  
En contraposición, en la imagen inferior derecha se objetiva aumento de señal que posteriormente  
se ratifica en la muestra quirúrgica como pCR (ypT0)
89
. 
El valor de la RMN de perfusión en estudios experimentales ha comunicado 
resultados alentadores. 
Pre QT-RT Post QT-RT 
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Figura 11: Análisis de respuesta con RMN de perfusión. El k-trans valora el 
porcentaje de lavado (min). Es una técnica que se basa en la permeabilidad 
y el flujo sanguíneo para valorar la respuesta a tratamiento. 
El tamaño de las adenopatías tras la neoadyuvancia disminuye, por lo que hay que 
registrar previamente su tamaño, ya que hay un 50% de adenopatías infiltradas en ganglios 
menores de 3 mm. 
1.1.6.2. ESTADIFICACIÓN 
En la actualidad, la clasificación TNM, descrita por la International Union Against Cancer (UICC) y 
la American Joint Committee on Cancer (AJCC) -7ª edicción91- es la recomendada, aunque existen grupos 
de investigadores que siguen empleando la de Dukes modificada por Astler y Coller (MAC). El sistema de 
estadificación es evaluado y revisado anualmente, pero no ha incorporado la respuesta al tratamiento, 
que es un factor contemporáneo crucial. 
La TNM define los estadios atendiendo a la profundidad de invasión del tumor y extensión a 
estructuras adyacentes (T), afectación ganglionar regional (N) y la presencia o ausencia de metástasis a 
distancia (M). 
Se emplea tanto para el diagnóstico clínico como anatomopatológico. El prefijo “c” para la 
clasificación clínica previa al tratamiento; los prefijos “p” y “yp” se usan para determinar la 
estadificación patológica y el estadio patológico tras neoadyuvancia, respectivamente92 y por último, el 
prefijo “r” para las recidivas. 
CUANTITATIVO 
SEMICUANTITATIVO 
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Tumor primario (T) 
Tx Tumor primario no puede ser valorado 
T0 No evidencia de tumor primario 
Tis 
Carcinoma in situ: Incluye células cancerosas confinadas en la membrana basal glandular (intraepitelial) o 
mucosa de lámina propia (intramucosa) sin extensión a través de las muscularis mucosa a la submucosa 
T1 Tumor que invade submucosa 
T2 Tumor que invade la muscularis propia 
T3 Tumor que invade a través de la muscularis propia los tejidos pericolorrectales 
T4a Tumor que penetra en la superficie visceral del peritoneo 
T4b Tumor que directamente invade o se adhiere a otros órganos o estructuras 
Ganglios regionales linfáticos (N) 
Nx Ganglios regionales no pueden ser valorados 
N0 No evidencia de ganglios regionales 
N1 
Metástasis en 1-3 ganglios regionales 
N1a: metástasis en 1 ganglio regional 
N1b: metástasis en 2-3 ganglios regionales 
N1c: depósito tumoral en la subserosa, mesenterio, o tejidos no peritonealizados perirrectales sin 
metástasis ganglionares 
N2 
Metástasis en 4 o más ganglios regionales 
N2a: metástasis en 4-6 ganglios regionales 
N2b: metástasis en 7 ó más ganglios regionales 
Metástasis a distancia (M) 
M0 No evidencia de metástasis a distancia 
M1 
Metástasis a distancia 
M1a: metástasis confinada a un órgano (hígado, pulmón…) 
M1b: metástasis en más de un órgano 
Tabla 4: Estadificación atendiendo al TNM del AJCC 7ª edición
91
. 
Estadio T N M Dukes MAC (Modificada de Astler-Coller) 
0 Tis N0 M0 - - 
I 
T1 N0 M0 A A: Tumor limitado a la mucosa 
T2 N0 M0 A B1: Tumor que invade la muscular sin llegar a la serosa 
IIA T3 N0 M0 B B2: Tumor que afecta a la serosa o tejido perirrectal 
IIB T4a N0 M0 B B2 
IIC T4b N0 M0 B B3: Tumor que infiltra órganos vecinos 
IIIA 
T1-2 N1-N1c M0 C C1: Afectación ganglionar 
T1 N2a M0 C C1 
IIIB 
T3-4a N1-N1c M0 C C2: Afectación ganglionar 
T2-3 N2a M0 C C1/C2 
T1-2 N2b M0 C C1 
IIIC 
T4a N2a M0 C C2 
T3-4a N2b M0 C C2 
T4b N1-2 M0 C C3: Afectación ganglionar 
IVa Cualquier T Cualquier N M1a - - 
IVb Cualquier T Cualquier N M1b - - 
Tabla 5: Clasificación comparada por estadios atendiendo a TNM, AJCC, MAC y Dukes. 
Su última edición ha incorporado algunos cambios con respecto a la previa93. Uno de los más 
relevantes, atendiendo a la diferencia pronostica94, es que el T4 se ha subdividido en: T4a (tumor 
penetra la superficie de peritoneo visceral) y T4b (tumor que directamente invade o se adhiere a otros 
órganos o estructuras). Otro de los cambios es la subdivisión de N1: en N1a (metástasis en 1 ganglio), 
N1b (metástasis en 2-3 ganglios) y N1c (sin invasión ganglionar pero con depósito en subserosa, 
mesenterio o tejido perirrectal no peritonizado); y de N2: en N2a (metástasis en 4-6 ganglios) y N2b 
(metástasis en 7 o más ganglios). 
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Estas nuevas subcategorías reflejan el reconocimiento de que el número de ganglios afectos 
influye en el pronóstico95 al igual que el depósito tumoral sin infiltración de estructura ganglionar96, 97, 98. 
1.1.7. HISTOPATOLOGÍA 
La mayoría (> 90%) de los cánceres rectales son adenocarcinomas. Algunos adenocarcinomas 
presentan un componente mucinoso, que puede ser extracelular (coloide) o intracelular (células en 
anillo de sello). Los cánceres coloides, constituyen entre el 15-50% de los adenocarcinomas, no son un 
factor pronóstico independiente en contraposición al de células en anillo de sello que sí se asocian con 
pronostico adverso y se dan entre el 1-2% de los adenocarcinomas99, 100. Otros tipos histológicos poco 
frecuentes son: carcinoide101, leiomiosarcoma102, 103, linfoma104 y de células escamosas105. El sistema de 
gradación usado para los adenocarcinomas se refiere al grado de diferenciación celular. Algunas 
instituciones estratifican en tres grupos (bien, moderado o pobremente diferenciado), y otros emplean 
un sistema basado en cuatro niveles. A pesar de la variabilidad inter e intra-observador en cuanto a la 
gradación, los pobremente diferenciados se asocian con un pronóstico adverso en los análisis 
multivariables. 
El estadio patológico proporciona información decisiva sobre el espécimen quirúrgico. Mucha de 
esta información se detalla en el informe de anatomía patológica106 que incluye los siguientes 
parámetros: descripción macro/microscópica de la muestra, así como grosor tumoral, grado histológico, 
profundidad de penetración y extensión a estructuras adyacentes (T), número de ganglios evaluados, 
número de ganglios positivos para infiltración tumoral (N), presencia de metástasis a distancia a otros 
órganos incluyendo áreas ganglionares no regionales (M), margen circunferencial, proximal y distal, 
grado de regresión del tratamiento neoadyuvante (TRG)107, invasión linfovascular108, perineural109, 110, 111 
y número de depósitos tumorales112. 
El manual de la séptima edición incluye una sugerencia al cirujano para que marque en el 
espécimen quirúrgico el área más profundamente afectada por la infiltración tumoral y que la delimite 
mediante clips quirúrgicos para que el patólogo pueda evaluar directamente el estado de los márgenes 
de resección. Los márgenes quirúrgicos se estratifican atendiendo al estado patológico, en el que R0 es 
cuando se ha logrado una resección completa del tumor con márgenes quirúrgicos negativos, es decir, 
libres de infiltración tumoral; R1 cuando la resección es incompleta y existe afectación microscópica en 
los márgenes y por último R2, cuando, al igual que el previo, la resección es incompleta y existe residuo 
macroscópico postquirúrgico intrapélvico. 
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Los márgenes de resección circunferencial (CRM) son un importante parámetro patológico en 
cánceres de recto113. La identificación del CRM se determina a través de la evaluación del exterior de la 
circunferencia del espécimen resecado y mesorrecto, el cual requiere a menudo la tinción de las 
superficies externas y el corte-laminado de la muestra. Se considera positivo si el tumor se encuentra a 
1 mm del margen seccionado114, 115. La precisión en su valoración es muy importante, ya que se ha 
comunicado que es un potente indicador, tanto de recurrencia local, como de supervivencia 
global116, 117, 118. 
En un estudio retrospectivo con 17.000 pacientes, CRM fue mejor indicador de recurrencia local 
en pacientes tratados con cirugía como primera opción terapéutica, respecto a aquellos que recibieron 
tratamiento preoperatorio118. El margen circunferencial intranodal positivo muestra menor porcentaje 
de recurrencia que el de extensión directa tumoral. 
El AJCC y el Colegio de Patólogos Americanos (CAP) recomiendan la evaluación de 10-14 y 12-18 
ganglios para identificar con precisión el estadio colorrectal, respectivamente106. Los expertos no 
alcanzan un consenso sobre el número de ganglios que se deben evaluar para identificar con precisión el 
estadio tumoral119. Esto es debido a que no discriminan entre colon y recto y que reflejan en el caso de 
colon la cirugía como primer opción terapéutica. Si atendemos a dos estudios que evalúan 
exclusivamente tumores rectales, estos ponen de manifiesto que se precisan más de 10 o 14 como 
mínimo para identificar con precisión un estadio II rectal120, 121. Se conoce que el número medio de 
ganglios aislados en los pacientes tratados con tratamiento neoadyuvante es significativamente menor 
que los tratados con cirugía exclusiva (13 vs 19, p < 0,05; 7 vs 10, p ≤ 0,0001)122, 123. Los expertos (NCCN) 
recomiendan examinar un mínimo de 12 ganglios. 
Las guías recomiendan que se defina el grado de regresión experimentado por el tumor tras la 
administración de tratamiento preoperatorio106. De acuerdo con las recomendaciones tanto de la NCCN 
como del Colegio de Patólogos Americanos, la respuesta tumoral debería cuantificarse en una escala 
que vaya del grado 0 (respuesta completa, no células tumorales viables) al grado 3 (pobre respuesta, 
mínimo o nula muerte de células tumorales, por tanto extenso cáncer residual)106, 107, 124. En la 
actualidad, la escala TRG no ha demostrado un valor suficiente como parámetro independiente y de 
reproducible pronóstico, por lo que no es informado de forma rutinaria. 
Múltiples estudios han demostrado que la presencia de invasión perineural (PNI) se asocia con 
un pronóstico comprometido109, 110, 111. Un estudio retrospectivo con 269 pacientes describió una 
supervivencia cuatro veces mayor en pacientes sin invasión perineural en comparación con aquellos 
tumores que invadían estructuras neurales próximas110. Análisis multivariables de pacientes con estadio 
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II rectal muestran que estos presentan invasión perineural, y una peor supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) a 5 años, comparada con los que no presentan PNI (29% vs 82%; p = 0,0005)109. 
Resultados similares se objetivaron en estadio III109. 
Los depósitos tumorales mesorrectales extranodales o “nódulos satélite”, son agregados 
tumorales presentes irregularmente en la grasa pericólica o perirrectal, los cuales no muestran 
evidencia de afectación ganglionar. Parecen ser debidos a la invasión linfovascular o perineural. El 
número de depósitos extranodales debe ser cuantificado, porque se asocia con una reducción tanto de 
la supervivencia global como la libre de enfermedad98, 112, 125. Ueno y colaboradores98 mostraron que los 
pacientes con pN0 sin nódulos satélites tenían una supervivencia a 5 años del 91,5% mientras que si 
presentaban enfermedad extranodal (pN1c), era de un 37% (p < 0,0001). 
1.1.8. FACTORES PRONÓSTICO 
El pronóstico es multifactorial e incluye el estadio tumoral y biología, y factores relacionados con 
el paciente. Estos pueden ser potencialmente modificados mediante intervención terapéutica. 
Existe variedad de factores pronóstico asociados al paciente, al tumor o al tratamiento, los 
cuales, combinados, pueden definir una escala de estimación pronostica126, 127, 128. Se destaca los 
asociados al CCR avanzado. 
Grupo Factores 
Paciente 
Comorbilidad 
Alto nivel socio-económico 
Tumor 
Enfermedad sintomática 
Localización de metástasis: 
Hígado ± pulmón única vs múltiples órganos 
Afectación peritoneal 
Tratamiento adyuvante previo con Oxaliplatino 
Recaída precoz (< 6 ms) 
Molecular / genética 
MSI-H (alta frecuencia de inestabilidad de microsatélites) 
EGFR (IHC) 
Mutación de KRAS 
Tabla 6: Factores pronósticos según guías ESMO
48
. 
La definición de subgrupos atendiendo a las características del paciente (PS, presentación clínica 
y parámetros en relación a la biología tumoral) pueden guiarnos en la toma de decisiones terapéuticas 
con respecto a la intensidad y selección de agentes anti-neoplásicos. 
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1.1.9. FACTORES PREDICTORES 
Entre los numerosos biomarcadores potenciales publicados, sólo están aceptados para guías de 
práctica clínica los que se describen en la siguiente tabla: 
Grupo Factores 
Tumor Carcinomatosis peritoneal sintomática 
 Metástasis múltiple 
Bioquímica Nivel de CEA previo a tratamiento 
 Para toxicidad de QT: 
- Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min para capecitabina 
- Bilirrubina > 3 ULN para irinotecán 
Molecular / genética Para tratamiento con Ac EGFR: mutación KRAS 
 Para toxicidad QT: 
- UGT1A1*28 genotipo para irinotecán 
- DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa) déficit para fluoropirimidinas 
Tabla 7: Factores predictores en CCR avanzado
48
. 
- Inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
La mutación KRAS impide la eficacia de tratamiento con anticuerpos contra EGFR y 
la determinación del estado de KRAS es obligatoria antes de iniciar el tratamiento. Su 
análisis, ya sea mediante inmunohistoquímica o de secuenciación genética, debe realizarse 
en el tumor primario o en las metástasis. 
Se ha demostrado que la mutación en los codones 12 y 13 del exón 2 (5%) de la 
región codificada del gen KRAS, predice la ausencia de eficacia de los anticuerpos 
anti-EGFR129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, aunque los datos son controvertidos. Por consiguiente, 
se recomienda genotipar el tejido tumoral en los pacientes en la etapa de diagnóstico, para 
adaptar el tratamiento sistémico al perfil molecular. 
Los pacientes con la mutación V600E-BRAF presentan un peor pronóstico137, 138. Se 
ha descrito que los pacientes con mutaciones V600E en BRAF, en tumores primarios 
colorrectales muestran un descenso significativo en la supervivencia libre de progresión 
(2,7 vs 9,8 ms; p < 0,001), y en la media de supervivencia total (14 vs 30 ms; p < 0,001) en 
aquellos pacientes que contenían BRAF nativo137. Un análisis retrospectivo sugiere un 
beneficio potencial en el empleo de anticuerpos monoclonales de EGFR como primera línea 
de tratamiento sistémico en enfermedad metastásica139. 
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Los datos disponibles sugieren una ausencia de actividad antitumoral del anticuerpo 
monoclonal en presencia de dicha mutación cuando se usa tras progresión de primera 
línea140. 
- Inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular. 
No hay marcadores predictores todavía para Bevacizumab. Su eficacia no depende 
del estado mutacional de KRAS o BRAF, receptor soluble del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (sVEGFR) o niveles plasmáticos VEGF. Los cambios en los niveles de 
factores angiogénicos (fibroblastos, placenta, factor de crecimiento hepatocito) durante el 
tratamiento con Bevacizumab pueden indicar desarrollo de resistencia; pero no son 
predictores sino marcadores asociados a progresión. 
- Quimioterapia. 
La sobreexpresión de topoisomerasa 1, se ha mostrado beneficiosa en el 
tratamiento con Irinotecan y potencialmente con Oxaliplatino. 
Los polimorfismos del gen de reparación de escisión de ADN (ERCC1), timidina 
fosforilasa o timidilato sintetasa (TS) se asocian con eficacia al Oxaliplatino y 5FU; sin 
embargo, en la práctica clínica no se emplean de manera rutinaria para la selección 
terapéutica. 
Grupo Factor 
Paciente 
PS > 1 
Eficacia después de iniciar el tratamiento 
- Sd mano pie para eficacia de capecitabina 
- HTA para eficacia de Ac VEGF 
Molecular / genética 
Predictores de QT/RT 
- Elevación de TS 
- Bajo EGFR 
- Polimorfismo TS*3/*3 o *3/*4 
(menos beneficioso QT-RT, que *2/*2,*2/*3 y *2/*4) 
Para tratamiento con AC EGFR 
- Mutación BRAF 
- Ligandos: niveles de epiregulina 
- PI3K (exón 20 vs exón 9) mutación 
- PTEN mutación 
- NRAS mutación 
Para tratamiento con Bevacizumab 
- VEGF > 98 pg./ml 
- bFGF, HGF, P1GF incrementado tras progresión 
Para toxicidad y eficacia de QT 
- Elevación de ERCC1 para Oxaliplatino 
- Elevación de TOPO1 para Irinotecan ± Oxaliplatino 
Tabla 8: Predictores potenciales en CCR avanzado
48
. 
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Factores predictores de toxicidad: 
- Déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD): A pesar del riesgo de toxicidad 
letal potencial con el empleo de fluoropirimidinas (FU) en caso de déficit de DPD, 
que constituye el 0,3%-1,5% de los pacientes, no se recomienda habitualmente la 
determinación de DPD. Sólo en caso de toxicidad severa se evalúa si existe o no 
dicho déficit. 
- Polimorfismo de UGT1A1: Sólo si ocurre una toxicidad severa con el uso de 
irinotecán, se debe comprobar la presencia de dicho polimorfismo. Es 
especialmente importante cuando se administra a altas dosis (300-350 mg/m2). 
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1.2. TRATAMIENTO DEL CÁNCER RECTAL 
El abordaje terapéutico del cáncer de recto localmente avanzado ha experimentado un 
desarrollo extraordinario durante la última década. Hasta hace relativamente poco tiempo, la cirugía 
exclusiva permanecía como el tratamiento de primera elección, pero a pesar de lograr resecciones 
radicales, un porcentaje significativo de pacientes (20-50%) desarrollaban posteriormente recidiva 
pélvica141, 142. 
La selección cuidadosa de los pacientes atendiendo a las opciones terapéuticas y al uso de 
tratamiento multidisciplinar que combine la quimioradioterapia con la cirugía, debe ser recomendada. 
1.2.1. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
Atendiendo a la localización y la extensión de la enfermedad existen múltiples opciones de 
abordaje quirúrgico143, 144. Se pueden considerar procedimientos locales, tales como la polipectomía, la 
escisión transanal, la microcirugía transanal endoscópica (TEM), y otros más invasivos que implican la 
resección transabdominal: resección anterior (LAR), protectomía con escisión total del mesorrecto 
(TME) y anastomosis coloanal, o re-sección abdominoperineal (AAP). 
La escisión transanal es una técnica apropiada para seleccionados T1N0. Lesiones pequeñas 
(< 3 cm), bien o moderadamente diferenciadas, que se encuentren como máximo a 8 cm del margen 
anal y que afecten a < 30% de la circunferencia rectal y que no exista evidencia de afectación ganglionar. 
La microcirugía transanal endoscópica (TEM) puede facilitar la escisión de tumores pequeños a 
través del ano cuando las lesiones son adecuadamente identificadas en el recto. Es técnicamente 
posible llevarla a cabo en lesiones más próximas. Tanto la escisión transanal como la TEM implican una 
escisión total del espesor neoplásico realizada perpendicularmente a través de la pared intestinal hacia 
la grasa perirrectal. Se requiere conseguir márgenes mucosos y profundidad negativa (> 3 mm). El 
espécimen resecado debe ser orientado antes de ser fijado para facilitar la evaluación 
anatomopatológica. 
Las principales ventajas de los procedimientos mencionados son: mínima morbilidad 
(preservación de la función ano-rectal), mortalidad y una rápida recuperación post-operatoria145, 146. Si el 
informe anatomopatológico muestra características adversas tales como alto grado histológico, 
márgenes positivos, invasión linfovascular (LVI), perineural, etc., se recomienda llevar a cabo un 
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procedimiento más radical. Los datos de resultados a largo plazo en pacientes con T2 y escisión local son 
excasos146. 
Las limitaciones de la escisión transanal incluye la ausencia de estadificación nodal patológica. 
Además, se han descrito micrometástasis ganglionares en estadios rectales tempranos, difícilmente 
identificables mediante ecografía endorrectal147. Estas observaciones pueden ser la verdadera causa de 
que los pacientes con escisión local presenten un porcentaje más elevado de recurrencia local que las 
cirugías más radicales146, 148. Un estudio retrospectivo reciente148, evaluó en 282 pacientes estadio T1 
ambos procedimientos, encontrando una diferencia significativa a favor de escisión radical en 
recurrencia local (13,2% vs 2,7%; p = 0,001). Datos similares fueron obtenidos por otros autores 
(12,5% vs 6,9%; p = 0,003)146. 
Pacientes con cáncer rectal que no cumplan los requerimientos para llevar a cabo cirugía local 
deben ser tratados con resección transabdominal. Se prefieren aquellos procedimientos en los que se 
pueda preservar la función del esfínter, aunque este objetivo no se logra en todos los casos. El empleo 
de quimioradioterapia preoperatoria puede inducir una infraestadificación y una disminución del 
volumen tumoral, permitiendo así conseguir un porcentaje mayor de cirugías de conservación del 
órgano. 
En las resecciones transabdominales se recomienda realizar una escisión total del mesorrecto 
(TME). Se considera mesorrecto al tejido graso, linfovascular y neural adherido circunferencialmente al 
recto desde el promontorio, donde la arteria hemorroidal superior se divide en sus ramas izquierda y 
derecha, hasta el nivel de los músculos elevadores del ano, en el tercio inferior del recto. Este término 
fue acuñado en 1982 por R. J Heald149, que desplazó la técnica quirúrgica convencional basada en la 
disección manual del recto, la cual se asociaba a la obtención de un mesorrecto incompleto o 
insatisfactorio y que frecuentemente ocasionaba daño neurológico. Hoy en día, se acepta como técnica 
quirúrgica estándar la exéresis anatómica, bajo visión directa del recto y su mesorrecto, preservando su 
fascia visceral. Se debe realizar la escisión total del mesorrecto en los tumores situados en el tercio 
medio e inferior. Sin embargo, en los tumores de tercio superior el mesorrecto debe extirparse al menos 
5 cm inferior al tumor, pues existe suficiente evidencia de la existencia de implantes mesorrectales 
tumorales hasta 4 cm por debajo del tumor149, 150, 151, 152, 153, 154. Su eficacia ha sido confirmada a través de 
estudios prospectivos y multicéntricos, demostrando que el entrenamiento adecuado supone una 
reducción en la tasa de recidivas locales y un incremento en la supervivencia155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 
162, 163, 164. 
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Los patólogos aportan una contribución esencial en la evaluación de la escisión mesorrectal, que 
incluye la valoración macroscópica y microscópica así como el margen circunferencial. Se debe llevar a 
cabo una descripción detallada de la calidad del espécimen mesorrectal, teniendo en cuenta la 
gradación descrita en el estudio alemán; esas guías están avaladas por los expertos de la NCCN110. 
 
 
Figura 12: Escisión mesorectal (técnica) y correlación en el espécimen quirúrgico. 
Para lesiones localizadas en tercio superior y medio, una resección anterior (LAR) que se 
extienda 4-5 cm por debajo de la zona más distal del tumor, seguida de una anastomosis colorrectal, es 
el tratamiento a elegir. Cuando no es posible llevar a cabo una anastomosis, se opta por una colostomía. 
Se recomienda una TME amplia que facilite una adecuada linfadenectomía y proporcione un porcentaje 
elevado de márgenes circunferenciales negativos. 
En ocasiones es posible llevar a cabo una resección anterior baja, evitando la amputación 
abdominoperineal (AAP). Son factores favorecedores una función esfinteriana preoperatoria adecuada, 
pelvis ancha, pacientes no obesos y tumores no muy voluminosos. La cirugía conservadora es posible 
para las neoplasias situadas a 1 cm por encima de la musculatura puborrectal. El empleo de un estoma 
de protección en las resecciones anteriores ultrabajas ha supuesto una reducción en la tasa de fugas 
anastomóticas, por lo que existe suficiente evidencia para recomendar su empleo habitual165, 166, 167, 168, 
169, 170. Por el contrario, no está indicado como norma en las anastomosis del tercio medio o superior del 
recto. 
La aplicación de quimioradioterapia preoperatoria ha permitido incrementar la tasa de cirugía 
conservadora en tumores localizados en el tercio distal (< 6 cm) manteniendo los mismos principios 
oncológicos171, 172, 173, 174, 175. La AAP es una intervención cada vez más infrecuente. Existe controversia 
sobre la indicación de AAP tras la administración de tratamiento preoperatorio por el riesgo de islotes 
neoplásicos residuales. 
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Figura 13: Tumor de tercio inferior en el que se llevará a cabo 
RAB dado que no existe afectación esfinteriana. 
La AAP debe limitarse a aquellos tumores que infiltran aparato esfinteriano y los indiferenciados 
a menos de 2 cm de la línea pectínea. Se considera como indicación de recurso la existencia de una 
incontinencia fecal previa a la aparición de sintomatología tumoral o en pacientes muy ancianos o 
pluripatológicos, con alto riesgo de fracaso anastomótico o de incontinencia fecal severa. Conlleva una 
resección en bloque del recto-ano, así como el mesenterio circundante, TME y tejido blando perianal e 
implica una colostomía permanente176. 
En análisis recientes retrospectivos entre AAP y LAR, se han descrito que los pacientes tratados 
con amputación abdominoperineal presentan peor control local y supervivencia general177, 178. No está 
suficientemente claro si esas diferencias pueden ser atribuidas sólo al procedimiento quirúrgico, al 
propio paciente, a características tumorales, o es la combinación de dichos factores. Sin embargo, los 
resultados de un estudio retrospectivo que incluía cinco estudios europeos sugieren que existe relación 
entre el propio procedimiento de la amputación y el incremento de riesgo tanto de recurrencia como de 
muerte177. 
Existe consenso en considerar que el margen distal es suficiente si está a 2 cm, excepto en los 
tumores pobremente diferenciados o en aquellos con invasión neural o linfovascular. Incluso, cuando se 
realiza TME con conservación esfinteriana en los tumores distales, este margen se ha reducido a menos 
de 1 cm, sin aumentar la tasa de recidivas locales, especialmente si se asocia quimioradioterapia. En 
tumores voluminosos, con factores histológicos adversos, debemos conseguir márgenes distales 
superiores a 1 cm. 
Los datos de estudios aleatorizados que evalúan el uso de cirugía laparoscópica en pacientes con 
cáncer rectal son limitados179, 180. Jayne y colaboradores179 comparan resección laparoscópica con cirugía 
abierta, y no encuentra diferencias en recurrencia local, SLE y supervivencia general entre los dos 
grupos. Con un seguimiento de 5 años no se identifica diferencias en supervivencia global (52,9% vs 
60,3%; p = 0,132)181. Se han descrito factores que pueden influir en estos resultados182, precisando 
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seguimientos más prolongados para poder extrapolar datos con solvencia. La cirugía laparoscópica para 
cáncer rectal se prefiere en el ámbito de grupos expertos o ensayo clínico. 
 
Figura 14: Cirugía laparoscópica. 
La dehiscencia de sutura es la mayor causa de morbimortalidad quirúrgica. La tasa de fugas 
anastomóticas se encuentra en torno al 8% en resección anterior baja y al 10-20% en ultrabajas. Las 
anastomosis ultrabajas, la quimioradioterapia preoperatoria, los acontecimientos adversos 
intraoperatorios se comportan como variables independientes de riesgo de fuga, en los análisis 
multivariantes. 
1.2.1.1. VALORACIÓN DEL INTERVALO QUIRÚRGICO 
El periodo de espera entre la finalización del tratamiento neoadyuvante y la cirugía es un tema 
controvertido y en pleno debate en la actualidad. La mayoría de estudios aseveran que es preciso al 
menos un periodo de 4 semanas desde la finalización del tratamiento neoadyuvante para reconocer 
algún grado de regresión tumoral183, 184, 185. A pesar de que numerosos estudios ratifican estos 
resultados, existen discrepancias186, 187, 188. 
Hipotéticamente, la lesión biológica debida a la radiación es un fenómeno 
tiempo-dependiente186, 189, 190, por lo que a mayor intervalo, mayor regresión y, por tanto, mejor 
respuesta clínica. En la actualidad, los esquemas fraccionados de QT-RT (50,4 Gy) aceptan como 
intervalo óptimo de 4 a 8 semanas tras concluirse el tratamiento preoperatorio191. Se registra una tasa 
de respuestas patológicas completas en torno al 10-25%, y una disminución de la estadificación clínica 
previa de entre un 40-80%. 
El grado de respuesta también difiere en función del esquema radioterápico empleado. El 
estudio holandés192 observó que el empleo del “fraccionamiento corto” (5x5 Gy) seguido de cirugía 
inmediata dentro de los 10 días posteriores no reconocía una respuesta clínica ni patológica 
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significativa. Sin embargo, la resección efectuada de manera no inmediata permitía observar una 
reducción de forma sustancial del volumen tumoral193. 
Con respecto a fraccionamiento corto, existen estudios randomizados194, 195, 196, 197, 198, 199, 200 que 
no muestran diferencias en preservación de la función ano-rectal, complicaciones post-operatorias, ni 
en supervivencia, pero sí en porcentaje de respuestas patológicas completas a favor de mayor tiempo 
de espera desde la finalización de la neoadyuvancia. Sin embargo, estudios no aleatorizados muestran 
datos similares a los de fraccionamiento prolongado191, 201, 202, 203. 
Los artículos más relevantes en valoración de los tiempos de intervalo hasta la cirugía e 
implicaciones pronósticas son descritas a continuación. 
Lim204 agrupó los pacientes en función del tiempo en el que se realizó la cirugía (4-6 sm vs 
6-8 sm). Ambos grupos eran similares en cuanto a características basales, presentaban proporciones 
similares de infraestadificación (47,5% vs 44,4%; p = 0,548), reducción de volumen tumoral (34,6% vs 
34,2%; p = 0,870) y respuestas completas (13% vs 15%; p = 0,740). Es probable que no se observaran 
discrepancias debido tanto al número de pacientes como a la diversidad de esquemas quimioterápicos 
empleados. Dado que es un estudio retrospectivo no randomizado, no se deben extraer conclusiones 
definitivas. 
Valoración de respuesta y datos patológicos por grupo de QT-RT preoperatoria 
 
Grupo A (28-41 días) 
N = 217 
Grupo B (42-56 días) 
N = 180 
p 
Reducción de volumen (%)* 34,6% 34,2% 0,870 
Infraestadificación T (n, %) 103 (47,5%) 80 (44,4%) 0,548 
Infraestadificación N (n, %) 123 (56,7%) 90 (50%) 0,184 
Tamaño tumoral patológico (cm, media, SD) 2,2 (1,8) 2,0 (1,6) 0,935 
ypT0:ypT1:ypT2:ypT3:ypT4 34:10:58:110:5 29:12:46:83:10 0,407 
ypN0:ypN1:ypN2 144:49:21 120:39:15 0,906 
Nº de ganglios aislados (media, SD) 14,8 (7,6) 14,7 (7,1) 0,872 
Afectación CRM (n, %) 6 (2,8%) 5 (2,8%) 0,994 
Grado de regresión tumoral (TRG) 
TRG I+II:III+IV 
163:54 124:56 0,168 
Respuesta completa (n, %) 30 (13,8%) 27 (15%) 0,740 
Tabla 9: Parámetros evaluados en el análisis de respuesta descritos en el estudio de Lim y colaboradores
204
. 
*Medición volumétrica con RMN. 
Francois184 llevó a cabo un estudio randomizado en el que estratificó a los pacientes en un grupo 
de cirugía temprana (2 semanas) y otro tardía (6-8 semanas) tras la administración de radioterapia 
hipofraccionada exclusiva (39 Gy en 13 fracciones). Advirtió un beneficio en la respuesta clínica global 
(53,1% vs 71,7%) en el porcentaje de respuestas completas patológicas (26% vs 10,3%; p = 0,005), en el 
downstaging, y en la preservación esfínteriana aunque ésta última no significativa (67,7% vs 75,5%). 
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Respuesta clínica y patológica 
 
Cirugía temprana 
N = 99 
Cirugía tardía 
N = 102 
p 
Respuesta tumoral clínica    
Ninguna 
Parcial 
Completa 
45 
49 
2 
28 
65 
6 
0,008 
0,043 
0,279 
Espécimen histopatológico    
pCR 
Escasas células residuales 
Tumor presente 
7 
3 
87 
14 
12 
74 
0,166 
0,029 
0,005 
Estadio tumoral patológico    
pT0/1 
pT2 
pT3 
pT4 
15 
23 
56 
5 
29 
22 
45 
5 
0,026 
0,866 
0,093 
0,990 
Estadio patológico ganglionar    
pN0 
pN1 
pN2-3 
67 
15 
16 
76 
20 
5 
0,344 
0,459 
0,011 
Tabla 10: Valoración de respuesta del ensayo clínico aleatorizado Lyon R90-01
184
. 
Se registraron datos parecidos en cuanto a control local (83% vs 81%) y supervivencia global 
(78% vs 73%) a 2 y 3 años, respectivamente184. Estos resultados deben entenderse con cautela ya que, 
como se comentó previamente, el intervalo de 2 semanas es insuficiente para alcanzar cambios 
histológicos compatibles con regresión. Sin embargo, estudios similares con hipofraccionamiento 
(31,5 Gy en 18 fracciones)205 e intervalos relativamente cortos muestran reducciones significativas del 
tamaño tumoral, así como tasa de pCR del 4,4%. 
 
Figura 15: Comparación de supervivencia global entre  
intervalo corto y largo (Lyon R90-01)
184
. 
Con respecto a tratamientos combinados de quimio-irradiación preoperatoria, Moore206 apunta 
que un intervalo mayor de 44 días alcanza porcentajes superiores de infraestadificación y respuestas 
patológicas completas, aunque no alcanzan significación estadística. Datos parecidos fueron mostrados 
por otros estudios207, 208, 209. En contraposición, otros autores no muestran diferencias en pCR efecto que 
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puede deberse al empleo de esquemas diferentes, selección parcial del intervalo por parte del cirujano 
así como la diversidad de criterios de evaluación de respuesta. En cuanto a las complicaciones 
quirúrgicas, se muestra una proporción superior de complicaciones anastomóticas en el intervalo largo 
(0% vs 7%; p = 0,05) y perianales en el intervalo corto (18% vs 0%; p = 0,25). Tran y colaboradores210 
tampoco objetivó diferencias reseñables, pero sí describen un periodo de ingreso hospitalario más 
prolongado en el grupo de mayor demora en probable relación a una proporción superior de tumores 
de tercio inferior. 
Es difícil inferir conclusiones debido a la heterogeneidad de los estudios que valoran el intervalo 
quirúrgico, por lo que se precisan estudios aleatorizados, prospectivos que permitan establecer 
conclusiones definitorias. 
1.2.2. RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE 
1.2.2.1. TRATAMIENTO ADYUVANTE 
La cirugía es la principal arma terapéutica. Las recurrencias locales ocurren aproximadamente 
entre un 25-50% de los pacientes con tumores localmente avanzados (T3, N+) en la era de la escisión 
mesorrectal total (TME)142. La recurrencia pélvica se asocia con una morbilidad significativa y 
porcentajes substancialmente bajos de resecciones curativas de rescate211. El Gastrointestinal Study 
Group (GITSG), el North Central Cancer Treatment Group (NCCTG), y el National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project (NSABP R-01) elaboraron un estudio randomizado que demostraba que existía un 
incremento del control local y de la supervivencia con el empleo de QT-RT postoperatoria212, 213, 214. 
En 1990, en la Conferencia de Consenso del National Institute of Health norteamericano215 se 
recomendó el tratamiento adyuvante con quimioradioterapia tras la cirugía radical en casos de cáncer 
de recto localmente avanzados (estadios II y III). Para establecer dicha indicación, se basaron en los 
resultados de los estudios previamente descritos. En la neoplasia rectal, no sólo se debe tener en cuenta 
la supervivencia libre de enfermedad y global, sino también el control local como índice clínicamente 
valioso, ya que la recidiva locorregional es frecuente, y se asocia con una elevada morbilidad. 
La comunidad quirúrgica experta ha demostrado que la TME reduce el fallo local a < 10% debido 
a un menor porcentaje de márgenes circunferenciales positivos, cuestionando el valor de la adicción de 
radioterapia adyuvante216. Sin embargo, el Dutch Colorectal Cancer Group demostró el beneficio de la 
radioterapia combinada con la TME y de la quimioterapia adyuvante217. 
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1.2.2.2. RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE FRENTE A ADYUVANTE 
Numerosos estudios han comparado la administración de radioterapia pre o postoperatoria218. 
El estudio randomizado del grupo alemán (“German Rectal Cancer Study Group” CAO/ARO/AIO-94)219 
que comparó quimioradioterapia pre versus postoperatoria en el tratamiento de pacientes estadio II/III, 
demostró que el tratamiento neoadyuvante se asociaba con una reducción significativa de la recurrencia 
local (6% vs 13%; p = 0,006) y de toxicidad G3-4 aguda (27% vs 40%; p = 0,001) y tardía (14% vs 24%; p = 
0,01). Así mismo describen un incremento en la preservación del esfínter en tumores distales de un 19% 
a 39% respectivamente. No se observaron diferencias en supervivencia global entre ambos grupos. 
Resultados a largo plazo (134 meses) han sido recientemente comunicados, persistiendo el beneficio en 
el control local (7,1% vs 10,1%; p = 0,048), sin mejoría en supervivencia global (59,6% vs 59,9%; p = 
0,85)220 
Más recientemente, el estudio NSABP R-03 ha descrito un beneficio significativo en la 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 años (64,7% vs 53,4%; p = 0,011) y muestra una tendencia a 
incrementar la supervivencia global (74,5% vs 65,6%; p = 0,065)221. 
Entre las ventajas potenciales de la neoadyuvancia se especula con el valor de la respuesta 
tumoral y la preservación de tejido sano intra-abdominal218, 222. La reducción del volumen tumoral puede 
facilitar la resección e incrementar la probabilidad de conservación del esfínter. Aunque existen estudios 
que han sugerido que la quimioradioterapia o radioterapia preoperatoria se asocia con una mayor 
conservación del esfínter218, 219, esta conclusión no ha sido avalada por dos meta-análisis223, 224. 
Los tejidos que no han sido sometidos previamente a cirugía están mejor oxigenados, lo que 
puede favorecer el bioefecto de la radioterapia. La radioterapia preoperatoria disminuye el volumen de 
intestino irradiado, ya que no existe manipulación quirúrgica por lo que no se han formado adherencias 
o no se ha desplazado el bloque intestinal a la pelvis menor. Puede añadirse una menor probabilidad de 
complicaciones, sobre todo de dehiscencias de anastomosis, ya que esta zona es resecada con 
posterioridad durante el procedimiento quirúrgico. Entre las desventajas más evidentes está la 
posibilidad de sobre-tratamiento de estadios tempranos219, 225. 
Los estudios randomizados y meta-análisis recientes indican que la QT-RT neoadyuvante seguida 
de cirugía es el tratamiento recomendable en cáncer rectal localmente avanzado226, 227. 
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1.2.2.3. RADIOTERAPIA EXTERNA 
1.2.2.3.1. PATRONES DE RECAÍDA. DEFINICIÓN DE VOLUMENES DE IRRADIACIÓN 
El diseño de los campos de irradiación se basa en el conocimiento de los patrones de recurrencia 
locorregional después de la cirugía. La diseminación linfática es principalmente en dirección cefálica 
contenida dentro de la fascia mesorrectal y a lo largo del sistema mesentérico que frecuentemente es 
diseccionada con el tejido de TME. La dinámica de fluido intraquirúrgico pélvico potencialmente 
contaminado por células tumorales es un factor de riesgo apenas estudiado o mencionado respecto a la 
topografía de la recidiva pélvica cáncer de recto. 
La frecuencia relativa y el sitio de fallo pélvico fueron definidos inicialmente por Gunderson228. 
En esta experiencia, las localizaciones de fallo eran el tejido blando de la pelvis y la anastomosis (69%), 
en los ganglios pélvicos (42%) y periné (25%). Hruby y colaboradores229 afirmó que la mayoría de las 
recaídas locales ocurrían en la pelvis central-posterior 47% o en la anastomosis 21%, mientras que las 
recurrencias anteriores 11% correspondían a estadios T4. Las recurrencias perineales se constataban en 
el 16% de los pacientes que fueron sometidos a AAP. Roels y colaboradores230 definieron cinco áreas 
anatómicas basándose en la localización más frecuente de las recidivas y/o la afectación ganglionar: 
1. El área mesorrectal abarca el mesorrecto, que comienza a la altura del promontorio (S1), en el 
origen de la arteria rectal superior y finaliza a nivel de la inserción del músculo elevador del ano; 
se incluyen los ganglios mesorrectales y los que se encuentran a lo largo de la arteria rectal 
superior. 
2. El área de la pelvis anterior contiene los órganos pélvicos (vagina, útero, vejiga, uretra, 
próstata y vesículas seminales) localizados ventralmente en la zona mesorrectal. 
3. El área de pelvis posterior abarca fundamentalmente el espacio presacro. Tiene forma 
triangular, limitada posteriormente por fascia presacra y anteriormente por la fascia 
mesorrectal. Contiene también los vasos sacros medios y laterales, los linfáticos de las cadenas 
presacras, ramas anteriores de nervios sacros y el plexo hipogástrico inferior. 
4. El área de pelvis lateral engloba la cara lateral de la fascia mesorrectal, donde se sitúan los 
ganglios ilíacos internos y los obturadores. 
5. El área de pelvis inferior contiene el aparato esfinteriano, junto con el espacio perineal y las 
fosas isquiorrectales. 
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Figura 16: Áreas pélvicas en riesgo
230
. Azul: área pélvica posterior (PPS). Rojo: área mesorrectal (MS).  
Amarillo: área pélvica inferior (IPS), que incluye las fosas isquiorrectales (FI/IF).  
Verde: regiones ganglionares. B: Vejiga. C: Coxis. P: Promontorio. PB: Bulbo Peneano.  
T: Tumor. U: Ureter. Pr: Próstata. Sy: Sínfisis del Pubis. EIA: Arteria Iliaca Externa.  
EIV: Vena Iliaca Externa. EOM: Músculo obturador externo. GM: Músculo Gluteo Mayor.  
IOM: Músculo Obturador Interno. IT: Tuberosidad Isquiática. LAM: Músculo Elevador del Ano.  
OA: Arteria Obturadora. PiM: Músculo Piriforme. PM: Músculo Psoas. SRA: Arteria Superior Rectal. 
1.2.2.3.2. DEFINICIÓN Y DELIMITACIÓN DE CTV/PTV PRE Y POSTOPERATORIO 
Se recomienda que el CTV abarque el tumor rectal, el área mesorrectal y la pelvis posterior 
(espacio presacro) en todos los casos. Además, deben incluirse los ganglios laterales de la pelvis (iliacos 
internos) en todos los casos y abarcar los ganglios del obturador en tumores a menos de 10 cm del 
margen anal. Asimismo, se incluye la pelvis inferior (fosa isquiorrectal) cuando está afectado el aparato 
esfinteriano, cuando se planifica una resección abdominoperineal (AAP) o el tumor se encuentra a 
menos de 6 cm del margen anal. Deben considerarse los ganglios iliacos externos cuando el tumor 
sobrepasa la fascia mesorrectal e invade un órgano que drena en este grupo ganglionar, y los ganglios 
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inguinales si existe afectación del canal anal o del tercio inferior de vagina. No se precisa extender el 
campo de irradiación para incluir ganglios de la arteria mesentérica inferior ni los iliacos primitivos. 
La inclusión o no de la fosa isquiorrectal ha sido motivo de debate. Bujko y colaboradores231 
manifiestan que no se observan recidivas en dicha localización excepto en AAP, y éstas pueden 
explicarse por contaminación durante el procedimiento quirúrgico. Los músculos elevadores del ano 
constituyen una barrera efectiva contra la diseminación hacia fosa isquiorrectal. Por tanto, recomiendan 
que la fosa se incluya sólo en tratamiento postoperatorio y en pacientes sometidos a AAP. 
En un intento de homogeneizar los volúmenes blancos, se utilizan las guías del atlas de 
Myerson232, que se explicarán en detalle posteriormente. Se recomienda un posicionamiento que 
minimice la presencia de intestino delgado en el cono pélvico, es decir, de cúbito prono, vejiga llena y 
sistemas de inmovilización con dispositivos tipo “belly-board” o “alpha cradle” con corcho protusor, etc. 
1.2.2.3.3. EVOLUCIÓN DEL FRACCIONAMIENTO EN EL TRATAMIENTO PREOPERATORIO 
En los años 90, los investigadores europeos centraron sus estudios en regímenes de 
hipofraccionamiento, que administraban 5 fracciones consecutivas de 5 Gy/d seguidas de cirugía dentro 
de un periodo de 10 días desde el inicio de RTE. El Stockholm Rectal Cancer Study Group233, se 
randomizó a RTE preoperatoria (fraccionamiento corto) seguida de cirugía vs cirugía exclusiva, con un 
seguimiento medio de 53 meses. Se observó una reducción significativa de la recurrencia local a favor 
del tratamiento combinado en todos los estadios con un RR 0,47 (0,33-0,67; p < 0,01) pero sin 
diferencias tanto en la supervivencia global como en la metástasis a distancia. 
Se objetivó un incremento en la mortalidad postquirúrgica en la rama que asociaba RT (8% vs 
2%; p < 0,01), generalmente de origen cardiovascular, sobre todo en pacientes mayores de 75 años. El 
CTV estaba formado por: periné, ano, recto, adenopatías inguinales, obturadoras y paravertebrales 
hasta L2 aproximadamente. Dado el amplio volumen de irradiación se observó un mayor porcentaje de 
trombosis venosa profunda (TVP), fracturas de pelvis ósea y obstrucción intestinal. 
Con un seguimiento más prolongado (107 meses) se publicó el Stockholm Rectal Cancer Study 
Group I234, estudio randomizado, prospectivo en el que se objetivaba una reducción relativa de un 56% 
en la incidencia de recurrencia pélvica (12% vs 25%; p < 0,001), persistiendo la incidencia similar de 
metástasis a distancia. Como consecuencia del elevado porcentaje de complicaciones, se disminuyó el 
volumen de irradiación, situando el límite superior del CTV a la altura de L4. Se emplearon 4 campos en 
vez de los 2 campos AP/PA que se empleaban en el estudio previo. La diferencia de complicaciones 
62 | TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
postquirúrgicas entre ambos grupos fue significativa (41% vs 28%; p < 0,01), sobre todo debido la 
incidencia de infección. 
En cuanto a la mortalidad no se observaron diferencias con respecto al estudio previo a pesar de 
la limitación por edad establecida en los criterios de inclusión (2% vs 1%). 
En contraposición, el Swedish Rectal Cancer Trial235 mostró beneficio en la supervivencia global 
(58% vs 48%; p = 0,004) y una menor recurrencia local comparado con la cirugía exclusiva, y objetivó 
que la irradiación no incrementaba la mortalidad postoperatoria (4% vs 3%; p = 0,03). 
Un estudio de actualización, publicado en 2005, muestra que los pacientes con fraccionamiento 
corto (hipofraccionamiento) presentan un mayor riesgo de hospitalización debido a obstrucciones 
intestinales y a complicaciones gastrointestinales236. Nuevos análisis evaluaron su eficacia en estadios 
T1-3, señalando que las mejoras en el control local no se traducían en una supervivencia global 
superior217, 237, 238. 
En un reciente estudio multicéntrico, randomizado, de 1.350 pacientes se compara una primera 
rama con RT preoperatoria (hipofraccionamiento) sin adyuvancia con una segunda rama de no 
tratamiento con RT preoperatoria y QT-RT postoperatoria en pacientes seleccionados (CRM positivos) y 
no RT en pacientes sin evidencia de enfermedad residual tras cirugía239. Los resultados de este estudio 
muestran que los pacientes que reciben RT preoperatoria presentan un descenso significativo en la 
recurrencia local y un incremento absoluto de un 6% en supervivencia libre de enfermedad a 3 años 
(p = 0,03), aunque no se observaron diferencias en supervivencia global entre los dos esquemas 
terapéuticos239, 240. 
Tras un seguimiento prolongado (12 años) del estudio holandés de fraccionamiento corto241, se 
ha observado un incremento significativo de la supervivencia a 10 años en estadios III con CRM negativo 
en la rama de radioterapia seguida de cirugía (TME experta) comparada con el grupo al que se 
administra cirugía exclusiva (50% vs 40%; p = 0,032). Sin embargo, se detecta un incremento de causas 
de muerte en el grupo de radioterapia (14% vs 9%) en relación a segundas neoplasias, eliminándose 
cualquier beneficio en supervivencia en la subpoblación de ganglios negativos. 
Son minoritarios los estudios que han comparado radioterapia preoperatoria hipofraccionada y 
quimioradioterapia preoperatoria con fraccionamiento convencional. Un estudio randomizado con 312 
pacientes no comunica diferencias en recurrencia local ,supervivencia (SG, SLE) ni toxicidad195. 
Resultados similares han sido descritos por otros autores198. 
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Finalmente, la revisión sistemática de Wong242, sugiere que el empleo de QT-RT preoperatoria 
con fraccionamiento convencional debe ser considerado como tratamiento estándar en tumores 
localmente avanzados, siendo una opción terapéutica alternativa interesante el empleo de 
hipofraccionamiento en pacientes no candidatos a tratamiento combinado convencional. 
1.2.2.3.4. ESCALADA DE DOSIS. RELACIÓN DOSIS-RESPUESTA 
Empleando esquemas preoperatorios basados en 5FU se alcanzan unas tasas de pCR en torno al 
10-20%, con una tasa de control local a 5 años del 79%219. Ante estos resultados, es cuestionable, si 
aumentar las dosis beneficiaría la evolución de la enfermedad, aunque se ha identificado mejor 
pronóstico en los pacientes que obtienen pCR en la neoadyuvancia243. 
En el cáncer de recto se ha identificado una relación dosis-respuesta. Una revisión de 3 estudios 
fase II en el Princess Margaret Hospital encuentra mayor tasa de pCR en pacientes que habían recibido 
50 Gy frente a 46 y 40 Gy244. El RTOG R-0012245, estudio fase II, ha comparado la QT-RT preoperatoria a 
dosis de 60 Gy (BID 1,2-45,6 Gy, con sobreimpresión de 9,6-14,4 Gy) con un esquema de 
fraccionamiento convencional de 45 Gy, con sobreimpresión de 5,4-9 Gy concomitante a 
5FU/irinotecán. La tasa de pCR es de las más altas publicadas, similar en ambas ramas del 28%, aunque 
con elevada e intensa toxicidad aguda no hematológica (G3-4, 38-45% respectivamente). 
Es controvertido en la actualidad que aumentar la dosis total por encima de 50 Gy en 
combinación con QT consiga mejores resultados. Alternativamente, se evalúan estrategias como omitir 
la resección quirúrgica en los pacientes con respuesta patológica completa o explorar nuevas 
combinaciones de fármacos. 
1.2.2.3.5. ORGANOS A RIESGO. LIMITACIÓN DE DOSIS 
Los órganos a riesgo en irradiación pélvica son fundamentalmente, el intestino delgado y la 
vejiga, pero se recomienda estimar las tolerancias de las cabezas femorales, los genitales, la piel y la 
médula ósea de los huesos pélvicos. Si la cirugía planificada contempla conservar el esfínter, es 
necesario minimizar y registrar la distribución de dosis en el aparato esfinteriano. 
El esfínter y la parte superficial perineal de la fosa isquiorrectal es un elemento de riesgo tanto 
para efectos agudos, como crónicos. La afectación de la función anorrectal potencia el síndrome 
post-resección anterior y causa importante compromiso en la calidad de vida, al igual que muestra el 
retraso en la cicatrización y es motivo de intensas reacciones agudas en la piel perineal. 
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Los efectos secundarios en el intestino delgado son directamente proporcionales al volumen 
irradiado. Es una estructura que con frecuencia limita la dosis. Se ha identificado una relación directa 
entre el volumen de intestino delgado irradiado y el grado de toxicidad. Su contorneo es difícil y 
laborioso, y existe variabilidad en los criterios y en el modo de su delimitación. Este proceso requiere la 
ingesta de 300 cc de contraste baritado diluido previo a la adquisición de imágenes de la planificación. 
Es recomendable limitar su delimitación a 3 cm cefálico al PTV. Por lo tanto, y dado que el órgano no 
suele contornearse en su totalidad, la dosis recibida se debe expresar sobre volumen, no sobre el 
porcentaje de un órgano. 
Baglan y colaboradores246 identificaron un volumen umbral para cada rango de dosis recibidas 
en el intestino delgado, por debajo de las cuales, la probabilidad de toxicidad grado 3 es nula, y que si se 
superan, presentaban toxicidad G3 en el 50-60% de sus pacientes. Se aprecia un claro punto de inflexión 
al nivel de dosis de 15 Gy. Con el objetivo de evitar toxicidad aguda G3, se recomienda que sea el 
V15 ≤ 150 cc o el V40 ≤ 125 cc Robertson247 encontró el punto de inflexión en V15 ≤ 120 cc; la toxicidad 
G3 aumentaba de un 9% a un 38%. 
1.2.2.4. CRITERIOS PARA LA OPTIMIZACIÓN DOSIMÉTRICA: RADIOTERAPIA DE 
INTENSIDAD MODULADA (IMRT) 
Las innovaciones tecnológicas han permitido el empleo de tratamientos altamente adaptados al 
volumen blanco, permitiendo así que los OAR reciban menos irradiación. Un estudio randomizado que 
compara RT convencional versus conformada, muestra una reducción del volumen de tejido normal no 
afectado por tumor o en riesgo irradiado en el conformado (689 cc vs 792 cc)248. Myerson y 
colaboradores249 emplearon radioterapia adaptada para la administración de la sobreimpresión en torno 
a 4,5-9 Gy concurrentemente con la irradiación pélvica (45 Gy en 25 fracciones). Los histogramas dosis-
volumen mostraron la correlación entre la toxicidad grado 3-4 y el volumen de intestino irradiado. 
Concluyen que se debe evitar que el intestino reciba más de 40 Gy a 1.290 cc. 
Guerrero-Urbano y colaboradores250, llevaron a cabo una comparación dosimétrica entre la 
radioterapia tridimensional conformada (3D-CRT) vs planificación inversa con IMRT. Se observó una 
reducción de un 6% en el volumen de intestino que recibía una dosis de 45 Gy. Al igual que, Duthoy y 
colaboradores251, encontraron una reducción significativa en la dosis de intestino delgado (17 vs 
12,4 Gy). 
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El empleo de IMRT optimiza la distribución dosimétrica y permite la reducción de los órganos en 
riesgo manteniendo la cobertura adecuada del volumen blanco252. 
1.2.2.5. QUIMIOTERAPIA Y ANTICUERPOS MONOCLONALES 
Diversos estudios randomizados han evaluado la efectividad de la adicción de quimioterapia a la 
radioterapia tanto pre como postoperatoriamente227, 253. Los beneficios potenciales de la quimioterapia 
son: la sensibilización-sinergismo con la radioterapia, y el control de la enfermedad sistémica 
(erradicación de micrometástasis). 
La quimioterapia y radioterapia están influenciadas por los estados biológicos de las células 
tumorales. Los citostáticos actúan en el núcleo celular durante el proceso de síntesis y replicación del 
ADN. Algunos son dependientes del ciclo, pero la mayoría son específicos de la fase. Suelen actuar sobre 
la llamada “fracción de crecimiento” del tumor. Ésta la constituye la proporción de células tumorales en 
crecimiento, ya que las células en reposo (G0) son insensibles a su acción terapéutica. Los tumores con 
elevada fracción de crecimiento, es decir de rápido crecimiento, son más sensibles a la quimioterapia. La 
fracción proliferativa marca el tipo de crecimiento tumoral y el efecto de la quimioterapia. 
Los agentes quimioterápicos se clasifican, según su dependencia del ciclo celular, y se 
subdividen en grupos de acción biológica: agentes alquilantes, cisplatino y análogos, antimetabolitos, 
inhibidores de la topoisomerasa, agentes antimicrotúbulos y miscelánea. Se comentan selectivamente 
los que son activos en el cáncer colorrectal. 
1.2.2.5.1. ANTIMETABOLITOS 
Constituyen un grupo numeroso de citostáticos. El 5FU (fluorouracilo) desarrolla su acción 
mediante la incorporación de un uracilo en lugar de un hidrógeno en la posición 5 de un átomo de flúor. 
Esto produce una afinidad para TS (timidilato sintetasa) mayor que el metabolito normal, lo que provoca 
la inhibición de la TS y como consecuencia la muerte celular. También puede ejercer su actividad 
citotóxica uniéndose al ADN y ARN o alternando su función, aunque este mecanismo es de menor 
relevancia. 
Gerard y colaboradores227 aleatorizaron los pacientes para recibir RT exclusiva versus 
QT (5FU)-RT preoperatoriamente, sin observar diferencias en supervivencia global ni preservación del 
esfínter, aunque los pacientes con tratamiento combinado presentaban mayor proporción de 
respuestas completas patológicas (11,4% vs 3,6%; p < 0,05), mayor toxicidad grado 3-4 (14,6% vs 2,7%; 
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p < 0,05) y menor recurrencia local (8,1% vs 16,5%; p < 0,05). Estas observaciones han sido confirmadas 
por una revisión sistemática que incluye cuatro estudios randomizados253. 
Los resultados preliminares de un estudio fase III, demuestran que la adicción de 5FU/LV 
incrementa el efecto tumoricida de la radioterapia cuando se administran conjuntamente254. Se observó 
una reducción significativa del tamaño tumoral, en el estadio patológico (ypTN), así como una invasión 
linfática, vascular y perineal aplicando el tratamiento combinado en comparación con el uso de RT o 
cirugía sin quimioterapia254. Resultados más maduros evolutivamente de este estudio, que incluye 4 
grupos terapéuticos (RT preoperatoria; QT-RT preoperatoria; RT preoperatoria + QT postoperatoria; 
QT-RT preoperatoria + QT postoperatoria), no muestran diferencias significativas en supervivencia 
global cuando se añade quimioterapia basada en 5FU ya sea pre o postoperatoriamente226. Aunque se 
aprecia una recurrencia local significativamente mayor en el grupo que recibe RT preoperatoria 
exclusiva, el añadir adyuvancia sistémica tras QT-RT concomitante no afecta significativamente a la 
recidiva local. El análisis exploratorio del subgrupo de pacientes que se sometieron a resección tumoral 
completa sin evidencia de enfermedad previa, o durante la cirugía (ypT0-2), identifica un beneficio en la 
supervivencia libre de enfermedad y global con la aplicación conjunta de QT adyuvante255. Estos datos 
indican, que los pacientes probablemente más beneficiados por la adyuvancia son los que se han 
infraestadificado tras la neoadyuvancia. 
Con respecto al esquema de quimioterapia administrado junto con la radioterapia, el estudio del 
Intergrup 0114256 observa que la administración adyuvante de 5FU en bolo intravenoso directo, no es 
inferior a 5FU/LV. Tras un seguimiento de 4 años, ni el control local ni la supervivencia difieren. La 
equivalencia entre la administración en bolus y la infusión de 5FU fue ratificada en un fase III, en la que 
no se observaron diferencias con respecto a la supervivencia global y libre de enfermedad, aunque sí se 
observó una mayor toxicidad hematológica en el grupo del bolus de 5FU257. 
Por otra parte, resultados iniciales del NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) 
comunican que la administración postoperatoria de 5FU en infusión durante la irradiación se asocia a 
una supervivencia global más prolongada comparada con su administración en bolus258. 
La Capecitabina es una fluoropirimidina oral, prodroga, que se absorbe intacta a través de la 
pared intestinal y se convierte en 5FU en tres reacciones secuenciales enzimáticas, con el último paso 
catalizado por la timidina fosforilasa. Teóricamente, este proceso imita la administración intravenosa de 
la infusión continua (ICVI) 5FU sin el inconveniente de la administración intravenosa. Además, se asocia 
con unos índices terapéuticos mayores que ICVI debido a sus elevados niveles de timidina fosforilasa 
dentro de muchos tipos de células cancerosas259. Estudios clínicos en cáncer de colon que comparan 
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Capecitabina con combinación de bolus de 5FU y leucovorin (LV) han demostrado eficacia equivalente y 
reducción de toxicidad en tratamientos metastásicos y adyuvantes260, 261. La radiación sobreregula la 
expresión en xeno-injertos de la timidina fosforilasa, induciendo un efecto sinérgico con Capecitabina 
concomitante262. 
La incorporación de la Capecitabina al tratamiento neoadyuvante en cáncer rectal localmente 
avanzado es un campo activo de investigación. Múltiples estudios fase II han descrito tasas de pCR en 
torno al 7-31%, generalmente con niveles aceptables de toxicidad263, 264, 265, 266. En un análisis 
emparejado se comparaba 89 pacientes no metastásicos de cáncer rectal tratados con Capecitabina vs 
89 con controles históricos tratados con ICVI 5FU267, el porcentaje de control local, a distancia y 
supervivencia global a 3 años era equivalente, así como las tasas de infraestadificación y pCR (21% vs 
12%; p = 0,19). El síndrome de mano-pie era más común en el grupo de capecitabina, así como de 
mucositis en el de infusión de 5FU. La toxicidad grado III-IV fue del 6% en ambos grupos267. A pesar del 
corto periodo de seguimiento del uso de capecitabina, los autores concluyen que la Capecitabina es una 
alternativa aceptable a la ICVI 5FU en combinación con radioterapia preoperatoria en pacientes con 
cáncer rectal no metastásicos267. 
Estudios recientes han mostrado la equivalencia de la Capecitabina con 5FU en el tratamiento 
neoadyuvante268, 269. El estudio randomizado de la NSABP R-04268 compara la infusión preoperatoria de 
5FU versus capecitabina, ambas con o sin Oxaliplatino en 1.608 pacientes estadio II/III de cáncer rectal. 
No se han apreciado diferencias en la respuesta patológica completa, preservación del esfínter e 
infraestadificación tumoral entre ambas opciones terapéuticas pero sí un incremento de la toxicidad si 
se añade Oxaliplatino. Datos similares se obtuvieron en un estudio randomizado fase III, en el que 401 
pacientes con estadio II/III recibieron Capecitabina o 5FU tanto pre o postoperatoriamente, en el que la 
Capecitabina no era inferior considerando la supervivencia global a 5 años (Capecitabina 75,7% vs 
5FU 66,6%; p = 0,0004)269. El estudio concluye que, la Capecitabina demuestra un incremento 
significativo de la supervivencia sin enfermedad a 3 años (75,2% vs 66,6%; p = 0,034). Estos datos 
orientan a que la Capecitabina es una alternativa aceptable a la infusión de 5FU (nivel de evidencia 2A). 
Otras fluoropirimidinas orales, incluyen tegafur-uracilo (UFT) y S1. El primero es una fórmula 
oral de fluoropirimidinas: combina uracilo y tegafur en una proporción fija 4:1. Se administra como 
fármaco proactivo y tras su paso por el hígado, se metaboliza a 5FU, presentando unos niveles 
plasmáticos máximos después de unas tres horas de administración y una biodisponibilidad del 100%. El 
Uracilo inhibe competitivamente la dihidropirimidina deshidrogenasa, que es la responsable principal 
del catabolismo de 5FU. Estudios farmacocinéticos han demostrado que UFT administrada oralmente 
alcanza concentraciones similares a 5FU administrado en infusión continua270. 
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Calvo y colaboradores271, publicaron una serie institucional, en la que se comparaba un esquema 
de quimioirradiación preoperatoria basado en 5FU ICVI con otro basado en Tegafur (Utefos®) a dosis 
altas (1.200 mg/día) todos los días (incluyendo los fines de semana). El índice de downstaging T fue del 
46% en el grupo de 5FU y del 53% en el de Tegafur, mientras que la tasa de pCR fue del 2,3% vs 6,9%, 
respectivamente. En una reciente actualización, se ha comunicado un índice global de downstaging T del 
68%, con un 8% de respuestas patológicas completas (ypT0) y un 47% de residuo tumoral microscópico 
(ypTmic)272. 
Otros autores han corroborado su experiencia con datos prometedores, con inducción de pCR 
en torno al 9-32%273, 274, 275. Estos estudios sugieren que ICVI 5FU será sustituido por fluoropirimidinas 
orales en la práctica clínica en el tratamiento preoperatorio del cáncer rectal. 
1.2.2.5.2. CISPLATINO Y ANÁLOGOS 
Los derivados platinados se originan en el cis-diaminocloroplatino y el 
cis-diamninotetracloroplatino, que se observó, que eran capaces de detener el crecimiento bacteriano. 
El cisplatino (CDDP) fue el más eficaz, aunque con importante toxicidad renal, lo que promovió la 
búsqueda de compuestos menos tóxicos. 
El Oxaliplatino constituye la tercera generación de los platinos, que bloquea la replicación y 
transcripción del ADN mediante la formación de aductos (complejo que se forma cuando un compuesto 
químico se une a una molécula biológica, como ADN proteico) que se interconectan con la doble hélice 
de ADN. Se caracteriza por ocasionar toxicidad neurológica: aguda, caracterizada por disestesias que se 
desencadenan en contacto con el frío y que pueden provocar un espasmo faringolaríngeo; y crónica que 
aparece al superarse dosis de 780 mg/m2, con parestesias en palmas y plantas. En la mayoría de los 
casos es reversible al suspender el uso del fármaco. 
En combinación con 5FU-LV, el Oxaliplatino prolonga significativamente la supervivencia en 
pacientes metastásicos o estadio III de cáncer de colon276, 277. Ha demostrado propiedades 
radiosensibilizantes278. Estudios fase II que combinan este agente con esquemas basados en 
fluoropirimidinas han aportado tasas de pCR entre el 14-30%279, 280, 281, 282, 283. 
Ryan282 constató una pCR del 25%, asociada a una toxicidad digestiva G3-4 en un 38% a pesar de 
haber empleado una dosis de 5FU de 200 mg/m2. 
En un intento de mejorar los resultados alcanzados en el tratamiento neoadyuvante, ya sea con 
5FU o con capecitabina, numerosos estudios randomizados están valorando la aplicación de Oxaliplatino 
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a los esquemas convencionales. Un análisis previo del estudio STAR-01, muestra un porcentaje superior 
de toxicidad grado 3-4 en la rama de Oxaliplatino (24% vs 8%; p < 0,001). No existen diferencias en 
respuestas patológicas entre ambas ramas (16% vs 16%)284. Resultados similares se han observado en el 
estudio ACCORD 12/0405, en el que la capecitabina/RT se compara con CapeOx/RT. Tampoco se 
aprecian diferencias en cuanto a respuestas completas patológicas (19,2% vs 13,9%; p = 0,09) pero sí en 
toxicidad de grado 3-4 (25% vs 11%; p < 0,001)285. 
Finalmente, los resultados del NSABP R-04268 indican que la aplicación de Oxaliplatino no mejora 
los resultados clínicos, en cuanto a respuesta patológica completa, infraestadificación tumoral y 
preservación de esfínter. En contraposición, se observó un incremento de la toxicidad. Por tanto, la 
administración de Oxaliplatino en los esquemas concomitantes de neoadyuvancia para enfermedad no 
metastásica no está recomendado actualmente. No obstante, es interesante resaltar que los pacientes 
del ACCORD285 tratados con Oxaliplatino mejoran la tasa de enfermedad residual mínima patológica 
(39,4% vs 28,9%; p = 0,008). 
1.2.2.5.3. INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA 
Las topoisomerasas controlan y modifican los estados topológicos del ADN. Son enzimas que 
provocan roturas transitorias de ADN mediante la unión de la enzima a las cadenas, y permiten el paso a 
través de la zona lesionada y posteriormente la formación del enlace para religar la cadena rota con el 
resultado de eliminar la torsión. Las topoisomerasas de tipo I producen la rotura de una sóla cadena, 
mientras que las de tipo II ocasionan la rotura de ambas cadenas. La inhibición de la topoisomerasa 
evitará que se vuelvan a unir las cadenas, quedando el ADN fragmentado. 
El Irinotecan es un derivado de la campotecina que inhibe la topoisomerasa I. Actúa en fase S y 
estabiliza el complejo ADN-topoisomerasa, provocando inhibición de la síntesis de ADN. El irinotecán 
requiere la degradación de su metabolito activo, el SN-38 para ser citotóxico, y es eliminado por la bilis. 
Se aconseja una reducción de dosis cuando la función hepática está alterada. La vía de desactivación es 
la misma, por glucuronidación, en la bilis mediante la UGT1A1, lo que hace que cuando esta no 
funcione, su toxicidad sea muy importante. Los efectos secundarios más importantes de los análogos de 
la campotecina son la mielotoxicidad y la diarrea. En los esquemas semanales predomina la 
mielotoxicidad, mientras que en los trisemanales es la diarrea. También puede provocar de forma aguda 
un síndrome colinérgico que se controla fácilmente con atropina. Producen alopecia, náuseas y vómitos. 
Tiene propiedades radiosensibilizantes286. Estudios randomizados han demostrado actividad en 
cáncer colorrectal metastásico como agente único o combinado con 5FU-LV287, 288, 289. 
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Numerosos estudios fase I y II han investigado la combinación de irinotecán con 
fluoropirimidinas, con radioterapia con un porcentaje de pCR entre el 0-38%267, 274, 290, 291, 292. Navarro y 
colaboradores292 reportan una pCR del 14% con una toxicidad aceptable. 
El único estudio randomizado que informa del Irinotecan, es el realizado por el Radiation 
Therapy Oncolgy Group (RTOG 0012). Se empleó hiperfraccionamiento con 5FU-ICVI versus 
fraccionamiento estándar con ICVI 5FU-irinotecán245. La pCR fue de 28% en ambos grupos, sugiriendo 
por tanto no beneficio en la adicción de Irinotecan. La toxicidad grado 3-4 hematológica y 
no-hematológica fue del 12% y 45% respectivamente. Por tanto, el beneficio de la asociación de 
irinotecán a fluoropirimidinas permanece incierto. 
1.2.2.5.4. TERAPIA DIRIGIDA AL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO 
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR/ERBB1) es un miembro de subtipo I de la 
subfamilia de los receptores tirosin quinasa, el cual también incluye el ERBB2/receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2), ERBB y el ERBB4. Estos receptores están compuestos por un 
dominio de unión al ligando extracelular, una región transmembrana y un dominio intracitoplasmático 
con actividad tirosinquinasa. El dominio de unión al ligando extracelular lleva un receptor hetero u 
homodimerizado y un residuo tirosina autofosforilado dentro del dominio citoplasmático. El residuo 
fosforilado sirve como puerto de anclaje de una variedad de proteínas citoplasmáticas que transmiten 
señales de crecimiento y supervivencia al núcleo. Las rutas de señal descendente incluyen la 
Ras-raf-mitogen activated protein kinase (MAPK) y el Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)-AKT. 
 
Figura 17: Vías de transducción de señal molecular en mamíferos
293
. 
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El EGFR se expresa entre el 60-80% del cáncer colorrectal relacionándose con una supervivencia 
adversa294. Modelos preclínicos sugieren que la supresión de la señalización de EGFR impide la 
proliferación celular in vitro y el crecimiento de xeno-injertos in vivo295. 
Dos fármacos han sido desarrollados como diana terapéutica contra EGFR. Cetuximab y 
Panitumumab son anticuerpos monoclonales que se unen al dominio extracelular de EGFR e inhiben el 
ligando mediante la activación de una cascada descendente de señalización. Gefitinib y Erlotinib son 
pequeñas moléculas que inhiben competitivamente el ligando ATP del dominio tirosín quinasa de EGFR, 
previniendo así la fosforilización. 
Los pacientes metastásicos tratados exclusivamente con Cetuximab muestran un incremento en 
la supervivencia y calidad de vida comparado con el mejor soporte296. Como consecuencia de los datos 
aportados por este estudio, la FDA (Food and Drug Administration) aprobó su uso en combinación con 
irinotecán o en monoterapia en pacientes que expresan EGFR. 
Del mismo modo, se aprobó el empleo de Panitumumab en pacientes metastásicos que 
progresan mientras reciben Oxaliplatino y/o irinotecán297. En contraposición, ni Gefitinib ni Erlotinib han 
demostrado actividad en monoterapia en pacientes metastásicos298 así como tampoco existen estudios 
randomizados que combinen estos agentes con esquemas quimioterápicos convencionales. 
EGFR es una terapia racional en combinación con radioterapia. Los datos de numerosos modelos 
experimentales sugieren que la ruta de EGFR promueve resistencia a la radioterapia. La expresión 
tumoral de EGFR en modelos murinos se correlacionan inversamente con la radiosensibilidad299. La 
introducción de ADN exógeno al interior de una célula eucariota o transfección de EGFR promueve 
resistencia de la radioterapia in vitro como consecuencia de la activación de señales de supervivencia a 
través de akt300. Por otra parte, análisis retrospectivos han demostrado compromiso en la supervivencia 
libre de enfermedad y bajos porcentajes de pCR en pacientes que expresan EGFR que han sido tratados 
con radioterapia neoadyuvante301, 302. Teniendo en cuenta todos estos estudios, los datos sugieren que 
la terapia dirigida contra el EGFR puede incrementar la radiosensibilidad. 
Estudios preclínicos con Gefitinib han demostrado un incremento del efecto citotóxico303. 
Valentini y colaboradores304 constatan una pCR del 30% en pacientes T3-4 o ganglios positivos tratados 
con ICVI 5FU y Gefitinib en combinación con la radioterapia pélvica. Sin embargo, el 61% de los 
pacientes precisaron una reducción de la dosis. Por tanto, se precisan nuevos estudios que establezcan 
la factibilidad práctica y seguridad de Gefitinib en combinación con quimioradioterapia. 
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Existen datos de fase I, con Panitumumab, que demuestran la seguridad de su administración en 
tumores de cabeza y cuello305, sin embargo no se conocen estudios con radioterapia en cáncer rectal. 
Por último, Cetuximab ha demostrado, en estudios preclínicos, que sensibiliza las células 
tumorales en combinación con la radioterapia tanto “in vivo” como “in vitro”306. Un reciente estudio 
randomizado, en pacientes con cáncer escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado ha mostrado 
un incremento del control locorregional y supervivencia general en los pacientes tratados con 
Cetuximab-RT versus la RT exclusiva307. Así, la incorporación de Cetuximab en el esquema neoadyuvante 
de QT-RT es un esquema de investigación actual. 
Se conocen, 6 estudios fase I/II que investigan la combinación de QT-RT y Cetuximab. Uno de los 
más interesantes es el de Chung y colaboradores308, que describen una pCR del 12%, por lo que 
concluyen que Cetuximab en combinación con ICVI 5FU y RT pélvica, con posterior cirugía a las 4 
semanas es posible con una toxicidad aceptable. 
En líneas generales, los estudios con Cetuximab indican que puede ser administrado con 
seguridad en combinación con QT-RT neoadyuvante en pacientes con carcinoma rectal localmente 
avanzado. Sorprende que el porcentaje de pCR de estos estudios se sitúa en torno al 8-9%, tal vez 
porque la terapia anti-EGFR es más efectiva en la inhibición de la repoblación acelerada observada tras 
altas dosis de radioterapia en tumores de cabeza y cuello309. También induce la inhibición de la ruta 
mitogénica a través de la señal extracelular mediada por quinasa (ErK), pudiendo mitigar el efecto 
radiosensibilizador de la fase S, específico de la quimioterapia. 
Estudios recientes pretenden identificar biomarcadores predictores de respuesta a Cetuximab. 
Algunos análisis han demostrado una respuesta a estos anticuerpos entre el 60-70% de los pacientes sin 
activación de la mutación en el codón 12 de kras129, 131, 134,136. La activación de la mutación V600E b-raf se 
encuentra presente en un 10% de los pacientes y parece ser un predictor de ausencia de respuesta a la 
terapia anti-EGFR140. 
En el estudio italiano, el número de copias de EGFR se correlacionaba significativamente con la 
regresión tumoral, pero no se observó correlación entre el kras nativo (69% pacientes) y la respuesta 
patológica310. 
Aunque se observa una tendencia a presentar un mayor grado de regresión tumoral entre los 
pacientes con kras nativo, no es estadísticamente significativo (36,7% kras wild vs 11% kras mutado; 
p = 0,12). Los datos globales sugieren que la sobreregulación de la expresión de los ligandos de EGFR se 
relaciona con la supervivencia libre de enfermedad en pacientes metastásicos tratados con 
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Cetuximab135. Los perfiles genéticos basados en microarrays han revelado que la expresión de 16 genes 
está significativamente alterada por el Cetuximab, incluyendo los genes relacionados con la invasión 
(SERPINE2, TNS4 y S100A6). Los análisis de matrices muestran una relación entre niveles elevados 
pretratamiento de proteínas de la matriz extracelular, así como ciertas recurrencias. Se ha especulado 
con que la alta densidad estromal protege las células tumorales de los efectos citotóxicos de la QT-RT, a 
pesar de que el Cetuximab induce una infrarregulación de las rutas proinvasivas. 
1.2.2.5.5. TERAPIA DIRIGIDA CONTRA EL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR 
La angiogénesis es un proceso esencial para el crecimiento y progresión tumoral, y el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF) es un regulador esencial. El 
efecto negativo del bloqueo de VEGF en el crecimiento tumoral ha sido establecido en modelos 
animales311, 312. Sin embargo, la expresión elevada de VEGF en los tumores se ha asociado con una 
supervivencia inferior313. Los anticuerpos contra VEGF, Bevacizumab han demostrado una actividad 
prometedora en estudios randomizados de fase II en cáncer colorrectal metastásico314. Estos estudios 
generaron la aprobación por parte de la FDA su uso como primera línea, en tumores metastásicos 
combinados con esquemas que contengan fluoropirimidinas315, 316. 
Los anticuerpos anti-VEGF incrementan la capacidad de la radioterapia para reducir la densidad 
vascular tumoral y la presión de fluido intersticial (IFP)317. Estos resultados proporcionan soporte a la 
hipótesis de normalización vascular318. Un exceso de los factores pro-angiogénicos induce una 
vasculatura funcional y estructuralmente anormal que favorece el incremento de IFP y un deterioro de 
oxígeno y macromoléculas. La “poda” de esta vasculatura anormal, conlleva la reducción transitoria de 
la IFP por parte de la terapia antiangiogénica y se facilita tanto la penetración del fármaco y la llegada de 
oxígeno a los tejidos, necesario para una mayor efectividad de la radioterapia. 
Willett319 reportó una pCR del 16%, con un control local y supervivencia global de un 100% 
respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad, fue del 75%. Datos similares fueron aportados 
por Crane309, con una pCR del 32%, y demostró una reducción de la IFP a los 12 días de la administración 
de Bevacizumab, y una disminución en el flujo de sangre y la superficie permeable cuantificada por 
estudios dinámicos de TAC. El autor concluye que la administración de Bevacizumab solo o en 
combinación con QT-RT disminuye la permeabilidad vascular e induce la “poda” vascular. Sin embargo 
no encontró correlación entre estos parámetros y el grado de regresión tumoral. 
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1.2.2.5.6. TERAPIA COMBINADA ANTI-EGFR Y ANTI-VEGF 
Datos preclínicos sugieren un efecto sinérgico antitumoral si se combinan con el bloqueo de 
ambas dianas320. Sin embargo, el resultado negativo de dos, de los tres estudios randomizados llevados 
a cabo, hace que no se considere una terapia apropiada, a no ser que se realice dentro de un ensayo 
controlado. A pesar de estas recomendaciones, es prematuro abandonar las investigaciones con terapia 
combinada. 
En resumen, múltiples estudios sugieren que la adicción de nuevos agentes a los esquemas 
preoperatorios basados en fluoropirimidinas es una estrategia interesante en cáncer colorrectal 
localmente avanzado, aunque se precisan alcanzar porcentajes más elevados de respuesta patológica así 
como periodos de seguimiento más prolongado. 
Sin embargo, los estudios randomizados más recientes concluyen que la adicción de Oxaliplatino 
no produce beneficio evolutivo y ocasiona un exceso de toxicidad. No obstante, basándose en los 
resultados positivos adyuvantes de cáncer de colon, el Oxaliplatino continúa usándose frecuentemente 
en combinación con 5FU en el postoperatorio, aún cuando, los datos disponibles insisten en ausencia de 
eficacia en el cáncer rectal. 
Del mismo modo, la incorporación de terapias contra EGFR y VEGF en esquemas de QT-RT 
neoadyuvante no parece aportar incrementos significativos de infraestadificación patológica. Este dato 
es contradictorio con su eficacia observada en estudios preclínicos. Es emergente la incorporación de 
una variedad de dianas terapéuticas como los inhibidores de “b-raf”, de la vía MAPK y de PI3K. Su efecto 
potencial radiosensibilizante y su actividad contra células tumorales serán evaluados en el futuro. 
1.2.3. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT) 
El patrón anatómico de las recurrencias se categoriza en local o a distancia, diagnosticándose la 
mayoría de los casos en los primeros 2-3 años tras la cirugía321. Se han observado tasas de recurrencia 
local de entre el 4% y el 8% tras cirugía con escisión mesorrectal completa aunque en categorías de T y N 
elevadas este dato es superior322. Como consecuencia la incidencia y catastrófica evolución de las 
recurrencias locales, surge la necesidad de buscar técnicas que permitan incrementar la dosis que recibe 
la región de riesgo de recaída. Como han demostrado numerosos estudios, la probabilidad de mejorar el 
control local aumenta al elevar la dosis de radiación. Sin embargo, la dosis máxima es limitada por el 
riesgo de poder lesionar estructuras sanas323. La radioterapia intraoperatoria324 es una técnica que 
permite la administración de una dosis elevada y única de radiación durante el procedimiento quirúrgico 
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sobre el lecho post-resección, con una mínima exposición del tejido normal, el cual puede ser 
desplazado o protegido. Su objetivo es mejorar el control local y disminuir la incidencia de 
complicaciones en los tejidos sanos circundantes. 
Entre las ventajas que ofrece, destacan: la administración de una dosis única de radiación bajo la 
inspección directa y visual del lecho post-resección; una mayor homogeneidad de la distribución de la 
dosis; la exclusión de los tejidos sanos adyacentes elimina la demora entre la cirugía y la radioterapia. 
Además ofrece una alternativa para los pacientes con contraindicación de radioterapia externa. Su 
efectividad biológica se estima equivalente a 2-3 veces la administrada con radioterapia fraccionada325, 
326, 327. El principal inconveniente es el riesgo de efectos adversos tardíos como la fibrosis. 
    
Figura 18: Radioterapia intraoperatoria en tumores pélvicos. 
La IORT puede ser administrada con electrones IOERT (radioterapia intraoperatoria con 
electrones) con braquiterapia de alta tasa, HDR-IORT o con equipos de alto voltaje (KV). La primera se 
emplea en lugares accesibles a la colocación del aplicador, precisa menor tiempo de administración, 
mayor homogeneidad y la profundidad de dosis es mayor que con HDR-IORT. 
Los tumores abdomino-pélvicos locamente avanzados, requieren cirugía compleja con un alto 
porcentaje de afectación de márgenes o alto riesgo de recidiva. La incorporación de la IORT dentro del 
tratamiento multidisciplinar de neoplasias rectales localmente avanzadas puede promover tanto el 
control local como la supervivencia328, 329. 
La dosis de IOERT se selecciona en función de la enfermedad residual (10-12,5 Gy enfermedad 
residual microscópica o alto riesgo y 15-20 Gy en enfermedad macroscópica), determinada por la 
anatomía patológica intraoperatoria. Una revisión sistemática330, demostró que el estado margen 
quirúrgico es un factor pronóstico de recaída local. Si se obtienen márgenes negativos (R0), el control 
local oscila entre el 72%-89% a los 5 años y disminuye a un 58%-68% en caso de presentar restos 
microscópicos (R1) y entre un 20%-60% si presenta residuos macroscópicos (R2). La supervivencia libre 
de enfermedad fue de un 66%-69% a los 5 años en el caso R0, y próxima al 40% en el caso R1, e inferior 
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al 10% en el caso R2. Los autores afirman que su utilización mejora el control local pero sin influir en la 
supervivencia. 
1.2.3.1. IORT EN CÁNCER COLORRECTAL 
1.2.3.1.1. TUMORES PRIMARIOS LOCALMENTE AVANZADOS 
El abordaje estándar en tumores rectales localmente avanzados es la combinación de 
quimioradioterapia preoperatoria seguida de una cirugía radical. La cirugía no consigue una 
esterilización completa (incidencia de recidivas pélvicas en torno al 20%) que implica valorar la 
aplicación de IORT en tumores localmente avanzados en un intento de minimizar la recurrencia local. 
Una revisión del empleo de IORT en tumores localmente avanzados comprueba que los estudios 
son inhomogéneos (dosis diferentes, QT-RT / RT exclusiva…), de calidad metodológica mejorable y 
valoran la toxicidad con diferentes escalas. La complejidad de la intervención, su concomitancia con 
otras intervenciones y diversas limitaciones metodológicas impiden extraer conclusiones firmes sobre la 
efectividad y seguridad de la IORT. A pesar de las limitaciones, se considera que la utilización de IORT 
como parte del tratamiento multidisciplinar del cáncer colorrectal parece mejorar el control local, sin 
observar dicho beneficio en cuanto a supervivencia global. De los resultados de dichos estudios se 
extrae, que el margen de resección es un factor pronóstico relevante e independiente de control local y 
supervivencia. Si obtenemos márgenes R0, el control local oscila en torno al 70-90%; éste se reduce un 
20% en caso de márgenes R1 y hasta un 50% en el caso R2331. 
Calvo332 analizó el impacto del tratamiento con componente IORT en tumores de recto, 
localmente avanzados, y resecables en una experiencia institucional. Estableció dos grupos: 
- QT (5FU) / RT (45-50,4 Gy) – cirugía ± IORT (10-15 Gy) ± QT adyuvante. 
- QT inducción (FOLFOX-4 x2) – QT (Tegafur) / RT (45-50,4 Gy) – cirugía ± IORT (10-15 Gy) ± QT 
adyuvante. 
Observó que había una disminución en la recurrencia local a favor del empleo de IORT (8% vs 
14%) siendo ella, estadísticamente significativa en la recurrencia presacra (3% vs 11%). La supervivencia 
global era similar en ambas modalidades. 
En la Clínica Mayo333 se analizaron 146 pacientes con tumores colorrectales irresecables (cT4, 
fijación o invasión a estructuras u órganos no resecables) que recibieron QT-RT preoperatoria y 
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posterior cirugía y sobreimpresión con IORT. Los márgenes quirúrgicos fueron: 68% R0, 19% R1 y 13% R2 
respectivamente. Observó un incremento significativo en supervivencia libre de enfermedad (64% vs 
50%) y supervivencia global (72% vs 53%) con respecto a la RTE exclusiva no intensificada. 
Los datos mencionados indican que el tratamiento multidisciplinar en tumores localmente 
avanzados e irresecables, puede conducir a la promoción del control local, la supervivencia libre de 
enfermedad (43%) y la supervivencia global (52%), con morbilidad peri y postoperatoria aceptable. Estas 
interpretaciones de resultados han sido recientemente refrendados en una revisión sistemática329 en el 
que se observa una mejora en el control local (HR 0,22; IC 0,05-0,86), supervivencia libre de enfermedad 
(HR 0,51; IC 0,31-0,85) y supervivencia global (HR 0,33; IC 0,2-0,54). 
Autor Tratamiento 
Control 
local (CL) 
5 años 
Metástasis 
Supervivencia 
global (SG) 
5 años 
Gunderson
334
 
(1997) 
45-55 Gy + 5FU + IORT 15 Gy 84%  46% 
Nakfoor
335
 (1998) 50,4 Gy + 5FU + IORT (10-20 Gy) 89%  47% 
Mannaerts
336
 
(2000) 
RT (82%) ó 
QT-RT (15%) + QX + IORT (10-17,5 Gy) 
82% 
3 años 
32% 
3 años 
72% 
3 años 
SLE: 65% 
3 años 
Mannaerts
337
 
(2001) 
50 Gy + 5FU + IORT (10-17,5 Gy) 
82% 
3 años 
 
72% 
3 años 
Calvo
338
 (2002) 
45-50 Gy + 5FU ó 
Tegafur + IORT (10-15 Gy) 
94% 
4 años 
 
65% 
4 años 
Ratto
339
 (2003) 45-50 Gy + 5FU + IORT (10-15 Gy) 93%  ------- 
Sadahiro
340
 
(2004) 
RT 20 Gy (91-98) ó 
QT-RT (91-01; 20 Gy + 5FU/Tegafur) 
+ QX + IORT (15-25 Gy) + QT (52,5%) 
98% 6 años 18% 
79% 
SLE: 71% 
Krempien
341
 
(2006) 
QTRT (36,2%) + QX + IORT (R0: 10 Gy 92%; R1: 12 Gy; 
R2: 15 Gy) + QT 
93% 67% 
69% 
SLE: 66% 
Díaz-González
342
 
(2006) 
RT 50,4 Gy + QT (95-98: 5FU 42,6%; 98-01: Tegafur 
57,3%) + QX (TME) + IORT (D media 12,5) + QT (57%) 
94% 
3 años 
21% 
4 años 
65% 
4 años 
SLE: 74% 
4 años 
Mathis
333
 (2008) 
RT 50,4 Gy (86%) ó 
QT-RT (90%)-QX + IORT (R0: 7,5-10 Gy; R1: 10-12,5 Gy; 
R2: 15-20 Gy) + QT (40%) 
81% 
3,7 años 
47% 
3,7 años 
52% 
SLE: 43% 
Kusters
343
 (2009) 
RT 45-50,4 Gy (30%) ó 
QT-RT (70%)-QX + IORT (10-17,5 Gy) + QT (13%) 
88,3% 
R0: 92% 
R1/2: 63% 
35,1% 
R0:30,4% 
R1/2:65,3% 
66,7% 
R0: 73% 
R1/2: 30,9% 
Tabla 11: Estudios más representativos en cáncer de recto localmente avanzado primario con IORT. QX: cirugía.  
SLE = Supervivencia Libre de enfermedad. 
1.2.3.1.2. RECURRENCIAS 
La topografía de las recidivas locales tras cirugía radical en el cáncer de recto, muestra la 
siguiente distribución: 67% presacras, 18% peri-anastomóticas, 13% perineales, 2% en próstata-vejiga, y 
0,5% en la pared posterior de la vagina344. 
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En los tumores irresecables, los pacientes tienden a recibir tratamiento preoperatorio, y debido 
a la heterogeneidad clínica y biológica los resultados están enmascarados. Los márgenes quirúrgicos 
negativos (R0) parecen ser un factor de pronóstico favorable como demuestra el estudio de Lindel y 
colaboradores345 en el que el control local y la supervivencia son mayores en R0 (56% y 40%) que en los 
márgenes positivos (13% y 12%). Datos similares han sido reportados por otros estudios346; en el que 
además se incluyen como factores pronósticos independientes de recaída local la no administración de 
RTE (HR 0,37; IC 0,16-0,86), la fragmentación del espécimen quirúrgico (HR 2,59; IC 1,1-6,61), y la 
ausencia de infiltración ganglionar (HR 0,08; IC 0,01-0,61). 
Autor Nº RTE (Gy) IORT (Gy) SG 5 Años CL 
Suzuki
347
 (1995) 106 50,4 15-20 
43% 
 (3 años) 
40% 
 (3 años) 
Valentini
348
 (1999) 47 23-45 + 5FU 10-15 41% 79% 
Alektiar
349
 (2000) 74 ±45 + 5FU 
10-18 
 (HDR) 
23% 43% 
Haddock
350
 (2001) 175 23-45 + 5FU 
15-20 
 (42 pac) 
33% 60% 
Lindel
345
 (2001) 41 50 + 5FU 10-20 40% 47% 
Mannaerts
337
 (2001) 33 23-45 10-17,5 
43% 
 (3 años) 
73% 
 (3 años) 
Clínica Mayo
351
 (2011) 607 45.5 (media) + 5FU 7,5-30 30% 62% 
Calvo
346
 (2013)  60 30,6-50,4 + 5FU 10-15 27% 44% 
Tabla 12: IORT ± RTE en Cáncer rectal recurrente.  
SG = Supervivencia Global.  
CL = Control Local. 
1.2.3.1.3. COMPLICACIONES Y SECUELAS 
La toxicidad de la IORT se relaciona con la dosis administrada, el volumen-anatómico y el tipo de 
tejido en riesgo en el volumen blanco. En general, la mayoría de las complicaciones que se desarrollan 
son tardías y poseen un perfil único, por las particularidades radiobiológicas de la administración de una 
fracción única con altas dosis352. Los efectos tardíos se observan generalmente en tejidos de “respuesta 
lenta” o no proliferativos tales como el endotelio vascular, microtúbulos renales, células 
oligodendrogliales, etc. El mecanismo subyacente en el desarrollo de complicaciones tardías es el 
desarrollo de fibrosis, responsable de las manifestaciones clínicas353, 354, 355, 356, 357. 
 VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO 
Figura 19:
Los efectos citados, son difíciles de valorar,
modalidades terapéuticas involucradas
recomendables se basan en los ensayos realizados sobre modelos caninos,
continuación: 
Tejido 
Aorta, vena cava 
Uréter 
Vía biliar 
Riñón 
Intestino delgado 
Colon 
Nervio periférico 
Vejiga (trígono) 
Anastomosis vascular 
Anastomosis biliar 
Anastomosis intestinal 
Anastomosis aórtica 
Tabla 13:
En general, es un procedimiento con baja morbilidad
importancia evitar la irradiación directa de las anastomosis quirúrgicas,
estructuras vasculares para minimizar la incidencia de 
directamente atribuible es difícil de establecer,
mortalidad como evento hace suponer que es baja
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 Etiopatogenia de la fibrosis radioinducida. 
 por la incertidumbre multifactorial asociada a 
 en el tratamiento multimodal. Las dosis
Dosis umbral máxima tolerable (Gy) Efecto
50 Fibrosis, estenosis
20 Fibrosis, estenosis
< 20 Fibrosis, estenosis
< 20 Atrofia, fibrosis
20 Ulceración, fibrosis, estenosis
15 Ulceración, fibrosis, estenosis
15 Neuropatía sensitivo
25 Estenosis unión uretero
20 Fibrosis, estenosis
< 20 Dehiscencia sutura
45 Fístula, fibrosis, estenosis
45 Fístula
 Dosis de tolerancia de tejidos sanos
358, 359
. 
 clínicamente relevante. 
 tanto entre órganos como en 
dehiscencia. Finalmente,
 aunque la ausencia de datos indicativos de alto riesgo de 
, probablemente relacionable al riesgo quirúrgico
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De manera global la incidencia de complicaciones agudas fue del 30-40% siendo 
mayoritariamente grado II333, 341, 360. Las más frecuentes fueron la infección del absceso quirúrgico que 
osciló entre el 3%340 y 29%336, los gastrointestinales y dermatológicos que superaron de forma global el 
20%. La presencia de síntomas gastrointestinales generales como: náuseas, diarreas y vómitos no 
superaron el 5%333, 360. El estudio de Díaz-González342 fue el que mayor porcentaje de complicaciones 
gastrointestinales presentó, en torno al 20%; aunque debe interpretarse con cautela dado que los 
resultados se analizaron de manera global y se empleó una escala de valoración exhaustiva. 
Otros efectos como obstrucciones intestinales, fístulas, dehiscencias y lesiones ureterales se 
registraron de manera aguda en un 3% aproximadamente340, 341, 360. En este último caso, las lesiones 
uretrales dependen tanto de la longitud irradiada como de la manipulación/disección durante el 
procedimiento quirúrgico361. Miller362 observó una relación dosis-dependiente entre dosis superiores e 
incidencia de obstrucciones ureterales, en la que, dosis superiores a 20 Gy duplicaban la incidencia de 
obstrucciones severas comparadas con dosis ≤ 12,5 Gy. Además, se objetivó una correlación inversa 
entre la dosis y el tiempo de aparición (5 años empleando dosis ≤ 12,5 Gy vs 1,5 años con dosis > 20 Gy). 
Los expertos europeos consideran que la influencia de la radioterapia sobre la función urinaria 
es menor que la que acontece durante la manipulación de los nervios autónomos pélvicos en el 
procedimiento quirúrgico363. 
Las complicaciones tardías más relevantes han sido la neuropatía periférica, las obstrucciones 
ureterales o intestinales, no superando el 10%, así como el desarrollo de infecciones en el absceso 
quirúrgico o disfunción vesical336, 340, 341. 
El absceso pélvico, úlceras, hemorragias, proctitis, trombosis de miembros inferiores no superó 
el 5%. El único estudio que valoró la función anorrectal entre cirugía-IORT vs cirugía exclusiva no 
observó diferencias notables en cuanto a las complicaciones tardías, sin embargo sí se objetivaron 
diferencias importantes al emplear dosis escaladas integrando RTE-IORT364. 
En cuanto a la IORT para las recurrencias rectales, las complicaciones agudas más habituales 
fueron la retención urinaria, la infección quirúrgica y el absceso entre un 10-20%, con una mortalidad en 
torno al 5% en el primer mes. Se han descrito casos de sepsis y oclusión intestinal, aunque en menor 
medida (4%). La complicación más frecuente, a largo plazo fue la neuropatía, próxima al 20% seguida 
por la estenosis ureteral entre un 4-5%. Este incremento, con respecto a tumores primarios, puede 
deberse a que los pacientes se someten a varios procedimientos quirúrgicos, su carácter de cirugía no 
reglada y extendida, incrementándose, por tanto, la posibilidad de lesionar los nervios periféricos. 
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En términos generales, la neurotoxicidad, es la toxicidad limitadora más importante, además de 
incapacitante derivada de la radioterapia intraoperatoria. Su incidencia oscila entre el 2-3% tras cirugía y 
radioterapia externa, alcanzando un porcentaje entre el 12-23% cuando además se asocia con IORT365, 
366, 367. 
Mendes y colaboradores368 describieron las fases que acontecían en el desarrollo de neuropatías 
periféricas tras IORT. La primera fase, es observable a los pocos días e incluye cambios en la 
electrofisiología y la histoquimia, mientras que la segunda, más tardía, acontece con el desarrollo de 
fibrosis del tejido que rodea al nervio. 
La escala de toxicidad, más adecuada para valorar la severidad de la neurotoxicidad, es la de 
CTCAE 4,0, aunque algunos autores proponen otras escalas369. 
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
Déficit sensoriales 
leves, sin dolor 
Déficit sensorial 
moderado, dolor 
tolerable, debilidad leve 
Parestesias permanentes con parálisis 
motora incompleta, precisa de fármacos 
analgésicos para el dolor 
Parálisis motora completa, 
atrofia muscular, dolor 
insoportable 
Tabla 14: Escala de neurotoxicidad. 
La prevención de la neuropatía radioinducida es un objetivo difícil debido a que no son 
estructuras desplazables en el acto quirúrgico, y hay que balancear la probabilidad de desarrollo de 
complicaciones frente al riesgo de recidiva/progresión. Su tratamiento variará en función de la 
gravedad, requiriendo tratamiento analgésico y/o anestésico en Grado 1-2 y en los casos más severos, 
en ocasiones, habrá que recurrir a maniobras quirúrgicas. 
En cuanto al desarrollo de segundas neoplasias, no existe información clínica en humanos que 
demuestren un mayor desarrollo de segundos tumores en pacientes tras el empleo de IORT370. Sin 
embargo, en animales de experimentación se reportó algún caso de segundas neoplasias dentro del 
campo de tratamiento, generalmente sarcomas indiferenciados371, 372. 
1.2.3.1.4. PRE-PLANIFICACIÓN - SIMULACIÓN VIRTUAL 
La planificación para iniciar el tratamiento con radioterapia externa es un estándar en la práctica 
clínica, pero en el caso de la radioterapia intraoperatoria, no se ha dispuesto de un sistema de 
pre-planificación, debido a que es un procedimiento integrado en el acto quirúrgico y existe una 
carencia similar en la práctica de la cirugía oncológica. 
Los nuevos avances tecnológicos, han desarrollando una herramienta de simulación virtual, 
denominada Radiance mediante la colaboración académica entre el Hospital General Universitario 
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Figura 20: Planificación virtual con Radiance de un tumor rectal localmente avanzado.
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preoperatoria no proporciona beneficio en el porcentaje de recurrencia local en el estudio EORTC 22921 
(European Organization for Research and Treatment of Cancer). No obstante, este estudio no muestra 
beneficio en supervivencia libre de enfermedad (HR 0,87; 95% IC 0,72-1,04; p = 0,13) en aquellos que 
reciben la adyuvancia254. En el contexto del análisis europeo “pooled” de tratamiento multimodal con 
IORT, consideran la quimioterapia adyuvante un factor pronóstico independiente de control local, 
mostrando una reducción significativa en torno al 6,5% de recurrencia local377. 
La mayor parte de soporte del empleo de FOLFOX o Capecitabina en adyuvancia en cáncer rectal 
es una extrapolación de los datos de cáncer colonico260, 276. El estudio fase III de la ECOG E3201 fue 
diseñado para investigar el efecto de la adicción de Oxaliplatino (FOLFOX) o Irinotecan (FOLFIRI) a 
5FU/LV adyuvante. Este fue remplazado por un estudio alternativo con Bevacizumab, los resultados 
preliminares mostraron que la adyuvancia con FOLFOX se podía emplear de modo seguro. No obstante, 
la duración óptima del tratamiento con FOLFOX en adyuvancia permanece siendo una incógnita378, 379. 
En el estudio MOSAIC, los pacientes con estadio II/III eran tratados 6 meses con FOLFOX en 
adyuvancia380. El empleo de curso corto (4 meses) está justificado cuando se administró QT-RT 
preoperatoria. El NSABP-07 muestra beneficios similares en supervivencia libre de enfermedad a los 
alcanzados en MOSAIC con el régimen FLOX (5FU bolus/LV + Oxaliplatino)381. 
Una revisión sistemática, que valora el tiempo apropiado tras la cirugía para la adyuvancia382, 
muestra que cada retraso de 4 semanas genera un descenso del 14% de supervivencia global, afirmando 
que el tratamiento adyuvante debe administrarse tan pronto como medicamente sea posible. Estos 
datos son consistentes con otros previamente comunicados383. 
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1.3. VALORACIÓN DE RESPUESTA PATOLÓGICA 
Aproximadamente el 40-60% de los pacientes con cáncer rectal localmente avanzado (LARC) 
tratados preoperatoriamente presentan algún nivel de infraestadificación. La capacidad de alcanzar una 
infraestadificación patológica completa, se relaciona con un incremento de la supervivencia, un 
descenso de la recurrencia local y una mayor conservación del esfínter107, 384. 385, 386. 
Sin embargo, en la actualidad, no existe un método predictivo efectivo que indique los pacientes 
que responderán a tratamiento. La identificación de los pacientes que responden favorablemente tiene 
gran importancia clínica, porque se podría disminuir la toxicidad derivada del tratamiento a aquellos 
pacientes que en una primera instancia no se beneficiarían de la neoadyuvancia y sí de la actuación 
quirúrgica. Así, la capacidad de predecir la respuesta y evolución a los tratamientos es una contribución 
relevante para el proceder clínico. Los factores pronósticos postquirúrgicos son ampliamente 
reconocidos387, 388, 389 pero la respuesta a QT-RT no puede ser clínicamente anticipada. La identificación 
de marcadores de resistencia debe ofrecer valor en este sentido. 
El grado de respuesta a la neoadyuvancia tiene variabilidad analítica en los estudios 
publicados390, 391, 392. Las diferencias observadas pueden ser explicadas bien por la diversidad de 
protocolos empleados, bien por las diferentes dosis de radiación, los esquemas de quimioterapia, o por 
el efecto de intervalo quirúrgico. Éste último parámetro, parece tener un impacto importante en el 
grado de regresión393. 
Sólo entre un 15-20% de los pacientes alcanzan respuesta patológica completa394, 395, 396, 
asociado a un riesgo de recurrencia de sólo un 1,2%397. Un grupo significativo, no obstante, 
experimentará una respuesta intermedia con variación en la infiltración tumoral residual o grado de 
regresión celular. 
Los datos comunicados sugieren, que la respuesta completa (pCR) se asocia al incremento del 
control local y de supervivencia. Esta evolución confirma una correlación entre los porcentajes de pCR y 
los criterios de valoración que incluyen supervivencia libre de metástasis (SLM), supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG)107, 398, 399, 400, 401. 
En el estudio de Park402, se observaron diferencias significativas en cuanto a parámetros de 
supervivencia en el grupo de pacientes con respuesta completa (ypT0N0) vs intermedia (ypT1-2N0) o 
pobre (ypT3-4 o N+). La respuesta tumoral (completa vs intermedia vs pobre) se asociaba 
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significativamente con supervivencia libre de recaída a 5 años (90,5% vs 78,7% vs 58,5%; p < 0,001), tasa 
metástasis a distancia (7% vs 10,1% vs 26,5%; p < 0,001) y recaída local (0% vs 1,4% vs 4,4%; p = 0,002). 
En la actualidad, el estadio patológico TNM (tumor, ganglios, metástasis), y el estado del margen 
de resección circunferencial son los factores pronósticos más importantes, pero los cambios 
histopatológicos producidos como resultado del tratamiento preoperatorio deben ser tenidos en 
cuenta, por lo que han adquirido una importancia creciente. 
Existen sistemas que cuantifican la respuesta al tratamiento preoperatorio mediante el grado de 
regresión tumoral (TRG). Fue descrito por primera vez por Dworak403. El valor de TRG es un factor 
pronóstico independiente de supervivencia libre de enfermedad, que ha sido confirmado en numerosos 
estudios107, 404, 405, 406. 
La escala de re-clasificación TRG propuesta por Rödel fue determinante, introduciendo el 
análisis de la proporción entre el tumor viable y la fibrosis, que va desde TRG 4 cuando no hay células 
viables tumorales, hasta TRG 0, cuando no existe fibrosis. TRG 3 se define como regresión > 50% con 
áreas de fibrosis que superan la masa tumoral, TRG 2 es cuando hay una regresión < 50% y TRG 1 se 
define básicamente como masa tumoral morfológicamente inalterada107. 
TRG 0 Ausencia de respuesta 
TRG 1 Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25% 
TRG 2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequeños grupos celulares tumorales 
TRG 3 Escasas células tumorales en tejido fibrótico (> 50%) ± sustancia mucoide 
TRG 4 No existen células tumorales, sólo tejido fibrótico (pT0) 
Tabla 15: Clasificación de respuesta patológica tumoral
107
. 
 
Figura 21: Clasificación patológica de respuesta tumoral según el grado de regresión (TRG)
107
. 
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La estrategia de agrupar las categorías TRG 2-3 grados intermedios permite añadir valor al 
análisis, porque, de manera aislada, no se relacionan con el pronóstico, probablemente porque la 
diferencia entre ambos es semicuantitativa, lo que añade cierta subjetividad por parte del patólogo 
evaluador. De hecho, otros sistemas de gradación han sido propuestos para intentar categorizar mejor 
la regresión tumoral, donde se unifican las respuestas intermedias407, 408, 409. 
La supervivencia libre de enfermedad (SLE), a 5 años, en el grupo TRG 4 fue de un 86%, 
comparado con un 75% en TRG 2-3, y un 63% en TRG 0-1 (p = 0,006). La supervivencia libre de 
metástasis (SLM), a 5 años, fue de 86%, 75% y 66% respectivamente (p = 0,009). Es interesante observar 
que, aunque la infraestadificación patológica se asocia con un incremento en el control local así como 
SLE y SLM, no se observa correlación entre pCR y recurrencia pélvica (p = 0,33). Los datos sugieren que 
la pCR es un marcador útil en la erradicación de micrometástasis sistémicas107. 
Sin embargo, los datos de estudios randomizados que comparan tratamiento neoadyuvante con 
“esquema corto o hipofraccionado” (5x5 Gy), no muestran diferencias en SLE ni OS a 4 años, a pesar de 
alcanzar porcentajes elevados de pCR (16,1% vs 0,7%)195. Así, el valor de pCR como indicador de 
resultados a largo plazo es controvertido. 
Otro sistema de gradación de regresión fue el establecido por Mandard410, que los estratificaba 
en cinco grupos: TRG 1 (regresión completa) se define como ausencia de tumor residual y fibrosis 
extensa, TRG 2 se caracteriza por la presencia de células tumorales residuales dispersas por las zonas 
fibroticas, TRG 3 muestra un incremento en el número de células residuales, pero la fibrosis todavía 
predomina, TRG 4 muestra tumor residual que supera las áreas de fibrosis y TRG 5 se caracteriza por la 
ausencia de cualquier regresión tumoral. Los agrupó a su vez en dos grandes grupos: buen respondedor 
que incluían los TRG 1-2 y pobre respondedor, que contienen TRG 3-5219, 391. 
Bouzourene392, también estratificó los grados de regresión siguiendo una clasificación similar a 
la de Mandard, sólo difiere en que los subclasifica en tres grandes grupos: buenos respondedores a 
TRG 1-2, TRG 3 como respondedor intermedio y TRG 4-5 como pobre respondedor. 
Cologne411 también elaboró un sistema de gradación atendiendo al grado de regresión. Se divide 
en cuatro categorías: grado 1, > 50% células residuales vivas (VRTC); grado 2, 10%-50% de células 
residuales; grado 3, próximo a la regresión completa con < 10% VRTC; grado 4, regresión completa 
(remisión patológica completa y ypT0). Se considera regresión mayor al grado 3-4 y menor 1-2. 
La respuesta mayor fue definida por Dworak403 cuando la muestra resecada contenía menos del 
50% de células viables en contraposición a la de Schneider411, que es menos del 10% de células viables. 
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Por último, existe una clasificación de origen japonés412. Se subdivide en cuatro categorías: 
TRG (B)0, sin necrosis ni cambios regresivos; TRG (B)1a, presenta una masa tumoral dominante sin 
necrosis obvia, degeneración y/o cambios en una de las tres partes de la lesión; TRG (B)1b, muestra 
células tumorales viables con necrosis obvia, degeneración y/o cambios en una o dos de las tres partes; 
TRG (B)2, presenta células tumorales viables con necrosis prominente, degeneración y/o cambios en 
más de dos de las tres partes; TRG (B)3, sin células tumorales viables. 
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1.4. TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS 
Entre un 4-33% de los pacientes sometidos a cirugía radical van a presentar recurrencia 
locorregional, especialmente aquellos pacientes sometidos a una cirugía subóptima. La mayoría de las 
recurrencias acontecen tras los 2-3 años de la cirugía413. 
El tratamiento debe ser individualizado y establecido por un equipo experto multidisciplinar. La 
selección entre las distintas opciones terapéuticas queda en función del tratamiento original y la 
extensión local. Se deben contemplar todas las opciones terapéuticas, al tratarse de un rescate, 
principalmente la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia. 
El tratamiento quirúrgico de la recurrencia local, solo o asociado a la radioterapia (preoperatoria 
y/o intraoperatoria) es hasta la actualidad el único tratamiento con opción curativa. Se logran tasas de 
resección R0 en el 30-45%, consiguiendo en estos casos una supervivencia a 5 años del orden del 
30-40%414. Este tipo de cirugía conlleva una importante morbilidad y mortalidad, especialmente cuando 
se requiere una exanteración pélvica y/o una resección abdomino-sacra. No son recomendadas exéresis 
parciales con intención paliativa. 
Es frecuente que las recidivas afecten a la pared pélvica. En estos pacientes se precisa de 
enfoques multidisciplinares, que incluyan cirugía radical extendida y radioterapia intraoperatoria (IORT), 
consiguiendo supervivencias a 5 años superiores al 31% y tasas de control local del 50-71%415. Ofrece la 
ventaja de administrar una dosis adicional de radioterapia en el lecho tumoral preservando estructuras 
adyacentes. La dosis recomendadas oscilan entre 10 Gy-20 Gy416. 
El tratamiento óptimo, o la secuencia óptima de las armas terapéuticas es debatido. Los 
resultados de Dressen y colaboradores417 se generaron en una serie de 147 recaídas tratadas con 
radioterapia exclusiva (50,4 o 30,6 Gy en re-irradiación) o asociada a QT (5FU con LV o Capecitabina y 
Oxaliplatino) y posterior cirugía con IORT. La exéresis R0 se correlacionaba de forma significativa con la 
SG, el SLE, y el control local (p < 0,001). Los pacientes irradiados, ya sea a dosis completas o reirradiados 
presentaron ventaja en supervivencia (p = 0,043) y mayor tiempo hasta la recaída local (p = 0,038) o 
metástasis (p < 0,001) si eran comparados con los no-irradiados. 
Es posible afirmar que la exéresis radical es el principal parámetro predictor de larga 
supervivencia y que la re-irradiación es factible en los pacientes previamente irradiados, como parte de 
su tratamiento primario. 
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La factibilidad y los resultados de la re-irradiación exclusiva es controvertida y la experiencia es 
escasa. Glimelius418 apunta que los pacientes que han recibido radioterapia pre o postoperatoria con 
una dosis de 50 Gy en 5 semanas, o de 25 Gy en una semana, pueden ser re-irradiados con una dosis de 
30 Gy en 3 semanas con radioterapia externa. 
La radioterapia externa exclusiva, si no va a asociada a resección, tiene expectativas de 
tratamiento paliativo. 
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1.5. SEGUIMIENTO 
El control evolutivo requiere evaluar el riesgo de complicaciones o secuelas (diarrea crónica, 
disfunción urogenital…) derivadas del tratamiento, diagnóstico temprano de recurrencia y la 
identificación de neoplasias metacrónicas. El riesgo de desarrollo de cáncer metacrónico es de 0,35% 
por año de seguimiento. La detección de tumores metacrónicos se realiza fundamentalmente por 
colonoscopia. 
Se ha publicado recientemente un protocolo de actuación en las intervenciones, para intentar 
paliar los síntomas derivados de estos efectos secundarios419. 
El manejo es similar al realizado en el de cáncer de colon con la adicción de proctoscopia que 
permita evaluar la anastomosis. El tiempo óptimo de vigilancia de la anastomosis se desconoce. No hay 
datos orientadores sobre el empleo de proctoscopia rígida o flexible, y tampoco de la utilidad de la 
ecografía endoscópica para vigilancia. 
Las ventajas de un seguimiento más estrecho en estadios II/III han sido demostradas en 
numerosos estudios prospectivos420, 421, 422 y tres meta-análisis de estudios randomizados diseñados para 
comparar baja o alta intensidad de vigilancia423, 424, 425. El meta-análisis demuestra que el 80% de las 
recurrencias aparecen en los tres primeros años, sin embargo el estudio del Intergrup refiere que dicho 
porcentaje continúa hasta los cinco años. 
Se ha sugerido que una supervivencia prolongada es posible en pacientes tratados de 
recurrencia, si se establece un seguimiento más estrecho de los mismos426. 
Atendiendo a las recomendaciones nacionales e internacionales427, 428, 429 en términos generales, 
se siguen las de la ASCO (American Society of Clinical Oncology), que se exponen a continuación, 
teniendo en cuenta que cada hospital debe aportar sus particularidades a dichos protocolos. 
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Mes 
Anamnesis Y  
Exploración 
CEA 
TAC Tórax- 
Abdomen-Pelvis 
Ecografía  
Abdominopélvica 
Colonoscopia 
3 X X    
6 X X X   
9 X X    
12 X X X  X 
15 X X    
18 X X X   
21 X X    
24 X X X   
30 X X X   
36 X X X  X 
42 X X  ECOGRAFÍA  
48 X X X   
54 X X  ECOGRAFÍA  
60 X X X  X 
     X (cada 3 años) 
Tabla 16: Seguimiento. 
La colonoscopia si no fue completa preoperatoriamente, se realizará a los 3-6 meses de la 
cirugía. En contraposición, si fue completa, se llevará a cabo el primer, tercer y quinto año 
respectivamente; luego cada 3-5 años (con variaciones en función de los hallazgos). Propuesta de alta a 
los 10 años: entonces recomendar un seguimiento con colonoscopias cada 3-5 años. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“…recordar con gratitud el pasado, vivir con pasión el presente 
y abrirnos con confianza al futuro…” 
Juan Pablo II 
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2.1. HIPÓTESIS 
El tratamiento del cáncer rectal localmente avanzado requiere un abordaje multidisciplinar. La 
secuencia óptima para alcanzar el mejor índice terapéutico atendiendo a parámetros de supervivencia, 
control locorregional así como toxicidad, es el empleo de quimioradioterapia preoperatoria seguida de 
resección quirúrgica. Con esta estrategia, se induce una regresión tumoral potencialmente, facilitadora 
del procedimiento quirúrgico de intención radical que promueve el esfuerzo técnico por la preservación 
esfinteriana. 
Las estrategias de innovación y desarrollo terapéutico incluyen: 
1. La intensificación de dosis sobre el área tumoral o a riesgo de recaída ya sea mediante 
modificación de fraccionamiento de la dosis, sobreimpresión selectiva con radioterapia 
intraoperatoria o incremento de dosis mediante técnicas de intensidad modulada 
(heterogeneidad dosimétrica y volumétrica compleja). 
2. La administración de nuevos agentes quimioterápicos o fármacos dirigidos a dianas 
específicas con actividad probada en cáncer colorrectal. 
3. La explotación del efecto intervalo entre el fin de la neoadyuvancia y la cirugía, explorando si 
una demora controlada del tiempo entre componentes terapéuticos se asocia a una mayor 
regresión en el espécimen quirúrgico sin compromiso en los parámetros clínico evolutivos. 
Específicamente, la hipótesis de trabajo formulada analiza la influencia del tiempo entre el 
tratamiento preoperatorio y la exéresis quirúrgica. Se especula que una mayor demora en el periodo, 
conlleva una regresión patológica más intensa, infraestadificación tumoral y ganglionar superior y mejor 
respuesta oncológica locorregional, sin comprometer el procedimiento quirúrgico en su radicalidad o en 
sus complicaciones. 
Para evaluar esta hipótesis se ha llevado a cabo un análisis retrospectivo de una cohorte de 
pacientes consecutivos, registrados, prospectivamente, incluidos en un programa institucional para el 
tratamiento del cáncer de recto localmente avanzado basado en quimioirradiación preoperatoria, 
seguido de cirugía y radioterapia intraoperatoria sobre la cavidad pélvica posterior. En función de 
respuesta se administra quimioterapia adyuvante. 
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La hipótesis de trabajo del estudio asume que los pacientes en los que el tiempo de demora 
quirúrgico es mayor de 6 semanas desarrollan tasa superior de control locorregional y mayor intensidad 
de regresión tumoral. 
La formulación sintética de la hipótesis a investigar es: 
- HIPÓTESIS NULA (H0): la infraestadificación tumoral y respuesta patológica completa (ypT0N0) 
registrada en los pacientes tratados con cirugía diferida, NO es significativamente superior al 
observado con cirugía temprana. 
- HIPÓTESIS ALTERNATIVA (H1): la prolongación del intervalo entre el fin de la neoadyuvancia y 
la cirugía no compromete el control oncológico y favorece la intensidad de expresión de los 
efectos tisulares locales quimio-radiobiológicos. Por tanto, el patrón de respuestas patológicas 
en los pacientes resecados en intervalo superior a las 6 semanas es superior al control. 
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2.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
Evaluar el efecto del intervalo post-neoadyuvancia hasta la realización de la cirugía, en términos 
de respuesta patológica completa en el espécimen quirúrgico (TRG 4 o ypT0), de un protocolo 
neoadyuvante de tratamiento en cáncer de recto localmente avanzado basado en quimio-irradiación 
preoperatoria seguida de cirugía programada con espera prolongada en el tiempo. 
2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
Analizar el efecto de intervalo respecto al índice terapéutico: 
- La distribución de categorías de respuestas y de descenso de estadificación (subcategorías ypT 
y ypN), así como el índice de resecabilidad quirúrgica y de preservación esfinteriana. 
- La tolerancia y factibilidad del programa quirúrgico, en términos de radicalidad, preservación 
de esfínter, complicaciones y estancia hospitalaria. 
- Los resultados clínicos oncológicos relevantes: supervivencia libre de enfermedad, patrones de 
progresión y recidiva local y global. 
- La correlación del efecto terapéutico con los resultados clínico-evolutivos y estimar categorías 
de interés oncológico pronóstico. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Para demostrar algo hay que servirse de experimentos  
y reflexiones y no de autoridad…” 
Paracelso 
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3.1. METODOLOGÍA 
3.1.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se ha llevado a cabo una valoración retrospectiva, con registro prospectivo de datos en una 
cohorte consecutiva controlada de los pacientes tratados con neoadyuvancia seguida de cirugía e 
irradiación de sobreimpresión en hemipelvis posterior durante el procedimiento. El ámbito del estudio 
fue institucional, Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
3.1.2. POBLACIÓN 
La población objetivo del estudio incluyó pacientes con el diagnóstico histológico confirmado de 
adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-4 N0 o N+ M0) remitidos al Hospital General 
Universitario Gregorio Marañón (Departamento de Oncología, Servicio de Oncología Radioterápica), 
candidatos a un tratamiento radical con componente neoadyuvante, resección quirúrgica y 
sobreimpresión con radioterapia intraoperatoria, seguida de quimioterapia adyuvante en 
recomendación individualizada. 
El periodo de estudio abarcó desde Febrero de 1995 hasta Diciembre de 2012. 
3.1.3. DESCRIPCIÓN DE VARIABLES 
Se realizó una revisión exhaustiva de los pacientes tratados registrándose la información 
demográfica y clínico-terapéutica. La base de datos incluye 132 variables de interés diagnóstico, clínico, 
patológico y evolutivo. Para evitar la presencia de errores sistemáticos durante la recogida de datos, se 
ha procedido a categorizar sistemáticamente la mayoría de las variables de forma excluyente, con la 
intención de minimizar las probabilidades de error y homogeneizar el rango de valores para cada 
variable. 
Todos los parámetros estudiados contemplaban la posibilidad de presentar un “valor perdido” 
(missing value), el cual es definido en las variables cualitativas como una categoría independiente y en 
las variables cuantitativas o temporales como un espacio vacío, quedando registrada esta información 
para el posterior análisis estadístico. 
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3.1.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El programa empleado para llevar a cabo el análisis estadístico de los datos reportados fue el 
SPSS 19.0 para Windows (versión 19.0.1). 
Para el contraste de hipótesis, se consideró resultado estadísticamente significativo un valor de 
p bilateral < 0,05. 
El análisis estadístico comprende una parte inicial descriptiva, en la que se detalla las 
características y la distribución que adoptan las distintas variables incluidas en la base de datos. 
La valoración preliminar de la homogeneidad de los pacientes incluidos en los grupos de 
estudio, analizó la distribución equilibrada de las características basales y terapéuticas. No se detectó la 
presencia de errores sistemáticos con diferencias significativas entre grupos. 
Se han combinado diversos test diseñados para comprobar la normalidad: 
- Test de Shapiro-Wilks, en caso de muestras inferiores a 50 casos. 
- Test de Kolmogorov-Smirnov, si la muestra es mayor de 50 casos. 
Todos estos procedimientos en su calidad de test de hipótesis resultan en un valor de 
probabilidad o de significación estadística. 
Cuando el valor de p es inferior a 0,05 en cualquiera de los dos test, la interpretación sería que 
ninguna de las variables descritas sigue una distribución normal. En nuestro caso, sólo la diferencia de 
tamaños entre la prueba de imagen y el residuo tumoral, así como el número de ganglios aislados en el 
espécimen quirúrgico siguen una distribución normal. Por lo que sus valores se presentaran como media 
y desviación típica; y las que no siguen una distribución normal, deberán representarse como medianas 
y rangos intercuartiles (P75-P25). 
En estas dos variables sí podremos llevar a cabo pruebas paramétricas que comparen medias 
(T Student). Cuando no podemos asumir la normalidad y precisamos pruebas que nos lo exijan, para ello 
tenemos dos soluciones. La primera, es transformar la variable mediante la transformación logarítmica, 
y la otra es emplear métodos no paramétricos (U de Mann-Whitney) que no requieren la normalidad y 
comparan los resultados con los del método paramétrico. 
Para describir la información de los datos categóricos o cualitativos se suelen usar proporciones 
o porcentajes. La asociación entre dos variables cualitativas dicotómicas se estudió mediante prueba de 
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Chi-cuadrado, si la frecuencia esperada en todas las casillas no era inferior a 5, y prueba exacta de 
Fisher, en caso contrario. Para variables policotómicas se utilizó únicamente el test de Chi-cuadrado. 
Posteriormente, se realizará un análisis mediante regresión logística univariante de los factores 
clínicos, patológicos y terapéuticos, que pudieran tener influencia en la respuesta patológica (ypT, ypN) 
y en la supervivencia. Las variables que mostraron diferencias significativas en el análisis univariante se 
analizaron mediante el método de análisis de factores múltiples de Cox. 
El cálculo de probabilidad de supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan-Meier. La 
comparación de supervivencia entre grupos en función de distintos factores pronósticos se realizó 
mediante la prueba de rangos logarítmicos (log-rank test). La supervivencia global fue calculada desde la 
fecha del diagnóstico histológico, mientras que la supervivencia libre de enfermedad, y los intervalos 
libres de recidiva local y a distancia, fueron computados desde la fecha de la exéresis quirúrgica. Se 
consideraron censurados los pacientes que en el momento de la finalización del estudio se encontraban 
vivos sin enfermedad o aquellos que fallecieron sin evidencia de recidiva tumoral. 
A efectos de cálculo de la supervivencia global, todos los fallecimientos, independientemente de 
su causa, fueron considerados eventos. En el cálculo de la incidencia acumulada de recidiva local y 
metástasis a distancia, se consideraron eventos aquellos casos en los que se documentó de forma 
fehaciente la recidiva o progresión de la enfermedad, mediante confirmación histológica y/o técnicas de 
imagen concluyentes. 
Para estudiar la asociación de la probabilidad de supervivencia con distintas variables 
predictoras, cualitativas y cuantitativas, se utilizó el modelo de riesgos proporcionales de Cox, 
univariante primero, y multivariante a continuación. El modelo de Cox relaciona el riesgo relativo de 
muerte o de aparición de un evento, con los diferentes factores pronósticos seleccionados y calcula la 
relación de riesgos (Riesgo Relativo o Hazard Ratio) y el intervalo de confianza del 95% para cada una de 
estas variables. 
3.1.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Con respecto a las restricciones de mayor interés de nuestro estudio, cabría destacar las propias 
del estudio científico realizado (análisis retrospectivo en cohorte de pacientes consecutivos, 17 años de 
experiencia), en el que no existe a priori una aleatorización de los pacientes atendiendo al intervalo de 
demora quirúrgica sino que se establece a posteriori un periodo de corte atendiendo a las 
características globales de la serie. Los intervalos de consecución del proceso quirúrgico son muy 
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similares entre los dos grupos analizados, lo que dificulta inferir conclusiones adecuadas. Por ello, se 
precisaría evaluar periodos quirúrgicos más prolongados en el tiempo desde la finalización de la 
neoadyuvancia. 
Cabe insistir en que la totalidad de los pacientes han recibido un tratamiento oncológico de 
características homogéneas y equivalentes en sus componentes terapéuticos, puesto que al ser un 
estudio unicéntrico, los elementos profesionales del proceso asistencial médico-quirúrgico y la 
infraestructura hospitalaria utilizada han sido los mismos para ambos grupos de estudio. 
Por otro lado, son numerosas las variables recogidas y analizadas. Debido a que es un estudio no 
randomizado, existe la probabilidad de que ciertas variables con importancia pronostica, o algún factor 
de confusión, no se distribuyan homogéneamente entre ambos grupos de pacientes, distorsionando los 
resultados observados. Por ello, se ha llevado a cabo un análisis multivariante de los parámetros 
potencialmente implicados en la evolución clínica de los pacientes, así como un análisis estratificado de 
los mismos, con el fin de controlar, en lo posible, este sesgo. 
El control de errores en la medición, cuantificación y/o registro de los valores de las distintas 
variables (sesgo de información) se ha implementado mediante la división sistemática en categorías 
excluyentes, lo que disminuye las posibilidades de error y facilita tanto el proceso de recogida de datos 
como el posterior análisis estadístico. 
Por ello, se ha realizado un control exhaustivo de la evolución clínica de todos los pacientes 
mediante supervisión y monitorización de las sucesivas revisiones médicas realizadas por los distintos 
estamentos profesionales médico-quirúrgicos hospitalarios (incluido soporte intensivo del Registro de 
Tumores), para reducir al máximo el porcentaje de pérdidas de pacientes en el seguimiento (< 10%) y 
evitar así sesgos de información por la ausencia de información sobre individuos no justificada. 
Uno de los aspectos más relevantes es la heterogeneidad biológica intrínseca del carcinoma 
rectal debido a la diversidad de alteraciones moleculares que acontecen en su patogénesis. Es reseñable 
el equilibrio entre ciertos procesos, como la angiogénesis, la celularidad tumoral o el metabolismo de 
oxigenación, los cuales determinan el comportamiento inherente del tumor. Esto conlleva un amplio 
espectro de sub-enfermedades dentro de una misma patología, lo que dificulta discurrir resultados 
idóneos. Por ello, hoy en día se precisa de la evaluación de biomarcadores que permitan un abordaje 
terapéutico individualizado atendiendo a la susceptibilidad genética propia del paciente. 
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Todas estas limitaciones han podido condicionar los resultados obtenidos, lo que podría 
habernos llevado a considerar de manera errónea la menor influencia de la demora del intervalo 
quirúrgico en el control de la enfermedad. 
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3.2. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 
3.2.1. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 
3.2.1.1. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN 
Una parte de los pacientes de la muestra, tratados durante el periodo 2006-2012, recibieron dos 
ciclos de quimioterapia de inducción según esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino 85 mg/m2 iv d1, 
5-Fluoracilo 400 mg/m2 iv bolus d1 y Leucovorin 600 mg/m2 endovenoso en infusión continua en 22 hs 
d1 y d2). 
Los pacientes recibieron dos ciclos de este esquema de quimioterapia con un intervalo de 15 
días entre ambos, es decir, los días 1-2 y 15-16 del programa global de tratamiento quimioradioterápico. 
Junto con el tratamiento citostáticos, se aplicaron fármacos antieméticos de forma profiláctica. 
En caso de presentar toxicidad severa grado 3-4, la administración del tratamiento debía 
retrasarse hasta observar una resolución completa en caso de diarrea y/o estomatitis, un grado ≤ 2 en 
caso de radiodermitis y un recuento de neutrófilos y plaquetas > 1.500 y > 100.000 respectivamente, en 
caso de mielosupresión. Una vez confirmada la recuperación del paciente, se permitía administrar el 
segundo ciclo de FOLFOX-4 con una reducción del 25% de la dosis de 5FU y Oxaliplatino. Si se registraba 
parestesias asociadas a dolor o con deterioro funcional de más de una semana de duración, se realizaba 
una reducción de la dosis de Oxaliplatino del 25%. En el caso de retraso de más de 3 semanas o 
desarrollo de cualquier toxicidad grado 4 a pesar de la reducción de la dosis, la quimioterapia de 
inducción se suspende definitivamente. 
3.2.1.2. QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE 
El total de pacientes recibió quimioterapia concomitante, con intención radiosensibilizantes, que 
varió de esquema en función del periodo de tratamiento. Entre 1995 y 1998, los pacientes recibieron 
5FU infusión continua iv, 500-1.000 mg/m2 días 1-4 y 21-24. Entre 1998 hasta la actualidad recibieron 
fluoropirimidinas orales durante la irradiación. La dosis de Tegafur fue de 1.200 mg/día, vía oral, 
distribuida en dosis de 400 mg tres veces al día, durante todo el período de irradiación, incluidos los 
fines de semana. 
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Se modificó ocasionalmente la dosis inicial en función de la presencia de comorbilidad asociada, 
edad o índice de Karnofsky. Su toxicidad aguda fue monitorizada, permitiéndose llevar a cabo las 
modificaciones de dosis necesarias. Si se detectaba toxicidad grado ≥ 3, se indicaba suspender el 
citostáticos e interrumpir la radioterapia hasta que los efectos adversos fueran menores de grado 2. Una 
vez resuelta la toxicidad, podría reintroducirse con una reducción de dosis del 33%. Si la toxicidad grado 
3 persistía más de 2 semanas, a pesar de la interrupción del tratamiento y de las medidas de soporte, se 
suspendía la quimioirradiación y se programaba la cirugía. Si tras reiniciar el tratamiento, los efectos 
adversos graves reaparecían, se recomendaba suspender la neoadyuvancia y programar la cirugía. 
3.2.2. PLANIFICACIÓN DE RADIOTERAPIA PREOPERATORIA 
Para la realización del TAC de planificación, todos los pacientes fueron colocados en decúbito 
prono. Se emplearon cunas termoplásticas individualizadas como método de inmovilización de la pelvis. 
Los límites del TAC de simulación fueron aproximadamente desde L4 hasta el tercio distal de fémur con 
cortes de 5 mm de espesor. Se administró contraste por vía endorrectal para definir la morfología de la 
luz rectal, y se delimitó el margen anal mediante un marcador radiopaco metálico para documentar su 
posición respecto a las placas radiográficas de simulación. 
Posteriormente, se realizó a todos los pacientes un TAC helicoidal de localización en la posición 
de tratamiento, cuyas imágenes fueron transferidas por red al planificador dosimétrico FOCUS ubicado 
en la Unidad de Radiofísica Hospitalaria. 
Una vez procesadas las imágenes, se usaron criterios estándar para definir los volúmenes de 
tratamiento (CTV, GTV y PTV) así como los órganos de riesgo (OAR), idénticos para todos los pacientes 
incluidos en el estudio, según normativa internacional ICRU-62: 
- El GTV (Gross Tumor Volume) se define como: volumen tumoral macroscópico, ya sea por 
exploración física o por pruebas de imagen (colonoscopia, ecografía transrrectal, TAC, RMN, 
TAC-PET). 
- El CTV (Clinical Target Volume) se define como el GTV más el área con riesgo subclínico. 
- El ITV (Internal Target Volume) se define como CTV más margen de seguridad interno (internal 
margin). 
- El SM (Set up Margin) se define como el margen de seguridad por incertidumbres en el 
tratamiento. 
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- El PTV (Planning Target Volume) proporciona un margen alrededor del CTV para compensar las 
incertidumbres inter e intrafracción debidas a las variaciones en el posicionamiento diario y a los 
movimientos de los órganos internos (PTV: ITV+SM). El margen del PTV no tiene porque ser 
simétrico, ya que el movimiento rectal es anisotrópico y es, de manera general, de 1 cm. 
Debemos tener en cuenta que entre los errores diarios de posicionamiento son más frecuentes 
los de lateralización y rotación, y estos repercuten fundamentalmente en la dirección 
anteroposterior430. Por tanto, el PTV resultante del proceso de contorneo y delimitación del 
volumen blanco debía incluir la enfermedad rectal primaria, las áreas de drenaje linfático 
regional pélvico, el mesorrecto, la región presacra y perineal, y el esfínter anal en los tumores 
con límite inferior por debajo de los 5 centímetros desde el margen anal. 
Habitualmente se emplearon 4 campos convergentes opuestos, isocéntricos y conformados para 
generar el volumen blanco, cuyas incidencias fueron anterior, posterior, lateral derecho e izquierdo. 
Aunque se individualizaron los parámetros técnicos de irradiación, los criterios oncológicos 
radioterápicos fueron acordados entre especialistas con mentalidad propia de protocolo asistencial 
institucional. 
Las recomendaciones para la delimitación de los campos de tratamiento fueron las siguientes: 
  
       
Figura 22: Límites anatómicos recomendados de los campos de irradiación. 
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Los límites recomendados de los campos A-P y P-A fueron: 
- Superior: unión L5-S1 ó L4-L5 para los tumores localizados por encima de los 10 centímetros 
desde el margen anal. En lesiones sigmoides (por encima de 12 centímetros desde el margen 
anal) se aceptó extender los campos de tratamiento a las regiones ganglionares hasta L2. 
- Inferior: al menos 5 centímetros por debajo del margen inferior del tumor, o en el margen anal 
para los tumores más distales. 
Los límites recomendados de los campos laterales fueron: 
- Superior: el correspondiente a los campos A-P/P-A. 
- Inferior: el correspondiente a los campos A-P/P-A. 
- Anterior: 1 cm por delante de la sínfisis de pubis en los T4 y en su mitad en los T3. 
- Posterior: hasta incluir la totalidad del sacro. 
La dosis de radioterapia prescrita fue de 45 Gy para todo el PTV-pelvis, y 50,4 Gy sobre la 
tumoración rectal macroscópica con margen de seguridad, administrada en 28 fracciones, durante 6 
semanas de tratamiento, utilizando un fraccionamiento diario de 180 cGy, 5 días a la semana, de lunes a 
viernes. 
La planificación dosimétrica se llevó a cabo por los especialistas en Radiofísica hospitalaria, y se 
ajustó a la normativa ICRU-62, prescribiéndose la dosis terapéutica en el punto de normalización (ICRU). 
Se permitió una inhomogeneidad de dosis dentro del volumen de tratamiento (PTV) entre un -5% y +7% 
del total de la dosis prescrita. 
Se adjuntó un informe del Histograma Dosis-Volumen (DHV) resultante, tanto del PTV como de 
todos los órganos de riesgo con significación clínica, controlando las restricciones establecidas con 
anterioridad así como la dosis media, dosis mínima dosis máxima. 
Se utilizaron haces de fotones de alta energía generados por un acelerador lineal (Elekta 
Oncology Systems): 15 MV en la mayoría de los casos, y al menos 6 MV en pacientes con anatomía 
pélvica de pequeñas dimensiones y dosimetría aceptable. 
El ajuste de los dispositivos de colimación se realizó de forma automática a 0,5 cm del PTV 
definido. En función del acelerador lineal utilizado, se utilizaron bloques de material de alta absorción de 
110 | TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
radiación o dispositivos de colimación multiláminas automatizados (MLC: Multileaf Collimator) para 
lograr la conformación individualizada de los campos y proteger los tejidos no expuestos a riesgo de 
afectación tumoral o recidiva postquirúrgica. 
Durante el tratamiento, se llevaron a cabo verificaciones semanales de posicionamiento a todos 
los pacientes mediante comparación de las placas radiográficas obtenidas en la unidad de tratamiento y 
la radiografía digital reconstruida a partir de las imágenes TAC (DRR: Digital Reconstructed Radiograph). 
3.2.3. PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 
La resección quirúrgica radical se programó en torno a las 4–8 semanas de finalizar el 
tratamiento neoadyuvante. Participaron 19 cirujanos especialistas según disponibilidad y decisión 
institucional, distribuidos en tres equipos quirúrgicos jerarquizados diferentes. 
No se preestablecía el tipo de procedimiento quirúrgico que había que realizar en cada caso, 
siempre y cuando se aseguraran márgenes quirúrgicos con criterio de radicalidad libres de infiltración 
tumoral. Asimismo, tampoco se monitorizó la realización de exéresis total mesorrectal hasta 2005, 
aceptando el criterio de cada equipo quirúrgico participante, aunque se consideró un elemento 
terapéutico altamente recomendable. 
3.2.4. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 
Se llevó a cabo como sobreimpresión selectiva sobre área con riesgo de recaída local (hemipelvis 
posterior y región presacra). Se seleccionó el aplicador de mayor tamaño, que mejor se adaptara al 
marco de la pelvis ósea menor, excluyendo del interior del aplicador (área dosimétricamente útil) todos 
los órganos intrapélvicos normales, desplazables y no afectados por tumor. Se identificaron y 
controlaron las estructuras dosis limitantes, como los uréteres (empleando señaladores con capacidad 
de desplazamiento “vesselloop”), las asas intestinales, el muñón rectal y las estructuras libres 
intrapélvicas (vejiga, útero, próstata, etc), protegidos mediante retractores mecánicos retropúbicos. 
Se hizo especial esfuerzo en realizar hemostasia rigurosa para evitar efecto “bolus” respecto al 
haz de electrones por acumulación de fluido intraquirúrgico en la cavidad pélvica. Se emplearon 
aplicadores biselados de 30º a 45º para conseguir la máxima adaptación dosimétrica posible a la 
inclinación del espacio presacro. 
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El transporte del paciente desde el quirófano ubicado en el propio Servicio de Oncología 
Radioterápica hasta el acelerador lineal se efectuó según procedimiento protocolizado coordinado por 
un oncólogo radioterápico en colaboración con otros profesionales sanitarios, que incluían: radiofísico, 
cirujano, anestesista, enfermeras, auxiliares sanitarios y técnicos de radioterapia. Se comprobó y 
documentó cada procedimiento de IORT con registro fotográfico y opcionalmente grabación de vídeo. 
Los parámetros técnicos de la irradiación intraoperatoria fueron documentados en impresos 
individualizados con los datos de interés clínico, dosimétrico y técnico, siendo incluidos en la historia 
clínica del paciente y en la documentación propia del archivo del programa institucional de Radioterapia 
Intraoperatoria. 
3.2.5. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
En la primera visita que se llevo a cabo tras el procedimiento quirúrgico, se planteó la adicción 
de adyuvancia sistémica. En pacientes que manifestaban evidencia de enfermedad residual neoplásica o 
metástasis ganglionares identificables en la anatomía patológica compatibles con respuesta menor se 
consideraron candidatos a recibir quimioterapia postoperatoria. 
En contraposición, los pacientes con respuesta patológica completa, la quimioterapia adyuvante 
podía ser omitida, a criterio del médico responsable. Las situaciones de respuesta intermedia se 
valoraron individualizadamente. Del mismo modo, se podía omitir su administración, en función de la 
toxicidad experimentada en el período preoperatorio o por comorbilidad limitante. 
El tratamiento quimioterápico mayoritariamente empleado fue el esquema de la Clínica Mayo 
(5FU y Leucovorin), administrando 4 ciclos, con una duración de cinco días consecutivos cada uno, los 
días 1–5, 29–33, 57–61, y 85–89, comenzando 4–6 semanas después de la intervención quirúrgica. El 
Leucovorin fue administrado en bolus i. v., a una dosis 20 mg/m2/día cada uno de los 5 días en cada 
ciclo. Éste fue seguido inmediatamente de 5FU administrado en bolus i. v. a una dosis de 425 mg/m2/día 
durante los cinco días del ciclo. Hay que señalar que un pequeño porcentaje de pacientes recibieron 
tratamiento adyuvante utilizando nuevos esquemas de quimioterapia que incluían Oxaliplatino 
(FOLFOX-4, Xeloda, FOLFIRI, etc.). 
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3.3. ANÁLISIS DE EFECTOS ADVERSOS 
Durante el tratamiento neoadyuvante, los pacientes fueron valorados semanalmente mediante 
anamnesis (valoración de toxicidad aguda), exploración física y analítica sanguínea (hemograma y 
bioquímica) de control. La toxicidad aguda, derivada de la quimioradioterapia, fue evaluada según los 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEv3.0) del National Cancer Institute (NCI)431. 
Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes fueron controlados cada 3 meses durante el 
primer año, cada seis meses en los siguientes cuatro años, y posteriormente, cada año. 
En cada revisión se recogieron datos obtenidos de la anamnesis, de la exploración física, de la 
valoración de la morbilidad tardía, así como de los resultados analíticos (hemograma, bioquímica y 
marcadores tumorales). La realización de otras exploraciones complementarias, tales como rectoscopia, 
ecografía abdominal, TAC abdomino-pélvico, y RX de tórax, se ajustó a los síntomas y hallazgos clínicos 
que describieron los pacientes. 
3.3.1. RADIOTERAPIA EXTERNA 
El tratamiento debía ser interrumpido si el paciente presentaba toxicidad grado ≥ 3, que no se 
controlaba a pesar de tratamiento de soporte, permitiéndose su reanudación cuando los efectos 
adversos revirtieran a una intensidad de grado < 2. No se introdujeron modificaciones de la dosis total 
prescrita por la suspensión temporal del tratamiento. Si la radioterapia era interrumpida por toxicidad, 
el agente citostático debía ser prolongado hasta el final de la irradiación. 
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3.4. TRATAMIENTO DE SOPORTE 
Durante todo el procedimiento terapéutico, los pacientes recibieron cuidados médicos y de 
enfermería para un mejor cumplimiento y tolerancia del tratamiento. 
La toxicidad cutánea (radiodermitis) fue tratada con analgésicos y anti-inflamatorios de 
aplicación tópica. Para la rectitis se recomendó el uso de anti-inflamatorios locales o sistémicos, en 
función de su severidad. En caso de diarrea, se pautó Loperamida y una adecuada reposición 
hidroelectrolítica. En caso de náuseas o vómitos, se administraron antieméticos del tipo de la 
metoclopramida o antagonistas de los receptores H3 (ondansetron o granisetron). En caso de 
intolerancia digestiva alta se administraron protectores gástricos del tipo del sucralfato, antagonistas H2 
o inhibidores de la bomba de protones. La estomatitis debía ser tratada con analgésicos en suspensión 
tópica, orales y sistémicos. 
La aparición de eritema doloroso en palmas y plantas, fue causa de suspensión de la 
quimioterapia. En caso de astenia, anorexia o pérdida de peso, mayor al 5%, los pacientes fueron 
atendidos regularmente por un especialista en Endocrinología y Nutrición, con el fin de recibir los 
suplementos nutricionales orales o parenterales que necesitaran para cumplir adecuadamente el 
protocolo terapéutico. 
Si la hemoglobina alcanzaba niveles inferiores a 10,5 g/dL y se asumía que la causa estaba 
relacionada con la quimioterapia, podía considerarse el uso de Eritropoyetina. Si se producía un 
descenso brusco de la hemoglobina a consecuencia de sangrado digestivo (rectorragias) se contemplaba 
la indicación de transfusión. 
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3.5. EVALUACIÓN DE RESPUESTA PATOLÓGICA 
Los especímenes quirúrgicos fueron remitidos en fresco al Servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Se evaluó sistemáticamente las características del 
tumor residual como las observaciones en pared intestinal y mesorrecto, distancia a los márgenes de 
resección y posteriormente se fijó la pieza en formalina al 4% durante 24 horas. 
Los parámetros evaluados incluyeron una descripción macroscópica de la lesión neoplásica, 
tamaño bidimensional, localización en la pared rectal y grado de afectación circunferencial, así como 
descripción del estado de los tejidos perirrectales (plano de disección mesorectal) y medida de la 
distancia a los márgenes de resección superiores e inferiores. Se identificaron el número y aspecto de 
los ganglios linfáticos perirrectales aislados. 
Además del análisis histológico completo del área sospechosa, se realizaron al menos 10 
secciones de cada región de interés para un estudio anatomopatológico completo. 
Posteriormente, se realizó una descripción microscópica, en la que se registraban 
minuciosamente las características tumorales, el grado celular, la profundidad mural de infiltración así 
como los fenómenos reactivos del tejido circundante. Se recogieron el número, el tamaño y el estado de 
las estructuras ganglionares. Asimismo, se evaluaron las características microscópicas de los márgenes 
de resección radial y longitudinal (proximal y distal). Se revisó exhaustivamente la estructura de la pared 
intestinal para identificar la presencia de fibrosis, lesiones vasculares, regeneración mucosa y signos 
asociados a intensa regresión tumoral (lagos mucinosos, granulomas, calcificación). 
Se consideró que existía efecto de descenso de estadificación (Downstaging) cuando se producía 
una disminución en un nivel de categoría del estadio tumoral patológico, bien en la categoría T y/o N, 
respecto al estadio clínico pretratamiento. 
La categoría ganglionar se registró exclusivamente en función de la presencia o ausencia de 
afectación metastásica residual en la estructura linfática y el número de estructuras ganglionares 
afectadas. 
Posteriormente, estos hallazgos fueron catalogados y extrapolados en grupos de equivalencia a 
la reciente clasificación internacional de cuantificación de respuesta patológica de Rödel (Tumor 
Regression Grade, TRG) según sus categorías de efecto: 
- TRG 0: Ausencia de respuesta al tratamiento neoadyuvante. 
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- TRG 1-2: Tejido tumoral dominante y signos de fibrosis variables (< 50%). 
- TRG 3: Escasas células tumorales y fibrosis (> 50%) +/- sustancia mucoide. 
- TRG 4: No hay células tumorales, solo tejido fibrótico, considerándose ypT0. 
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4. RESULTADOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
"La tragedia de toda investigación es que una bella hipótesis  
puede ser asesinada por un feo dato discordante" 
Huxley 
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4.1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
4.1.1. DESCRIPTIVO DE LA SERIE GLOBAL 
4.1.1.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES 
Se analizaron los datos de 335 pacientes con cáncer rectal localmente avanzado tratados desde 
Febrero 1995 hasta Diciembre del 2012. La distribución por sexos fue de 40,3% de mujeres y 59,7% de 
varones, con una mediana de 63 años (rango 26-86 años). Cuando se clasificaron los pacientes 
atendiendo al tiempo quirúrgico no se mantuvo una distribución similar por sexo, presentando 
diferencias significativas a favor del sexo femenino en el grupo de cirugía diferida (p = 0,031). Sin 
embargo la distribución por edad fue similar en ambos grupos. 
Todos los participantes incluidos en el estudio fueron evaluados mediante exploración clínica y 
pruebas de imagen, y colonoscopia con biopsia para confirmación histológica. 
La valoración de la afectación tumoral se realizó con diferentes pruebas de imagen; en torno al 
67% ecografía endorrectal y en 60,3% TAC abdomino-pélvico. En sólo el 30,1% se realizó RMN pélvica 
para complementar la estadificación clínica. No existen diferencias significativas entre los grupos en 
cuanto al método diagnóstico empleado para la estadificación clínica. 
La prueba más empleada para valorar la afectación ganglionar fue la ecografía endorrectal 
seguida del TAC con un 33,7% y por la RMN en un 29,1%. Se observó una mayor proporción de 
estadificación con RMN (66% vs 34%) en el grupo de cirugía diferida pero no fue significativo (p = 0,367). 
El 78,7% de los pacientes presentaban un cT3 (259), cT4 el 16,4% y sólo en torno al 5% eran cT2. Más del 
71% de los pacientes presentaban sospecha de afectación ganglionar en el diagnóstico clínico. Al 
comparar la afectación nodal entre ambos grupos se objetivó un porcentaje superior de infiltración 
ganglionar en la rama de cirugía diferida (cN+, 63,6% vs 36,4%; p = 0,017). También se objetivó una 
mayor proporción de estadios cT4 en el segundo grupo (64,8% vs 35,2%; p = 0,225). La distribución no 
balanceada de esta variable, con potencial implicación pronóstica, fue tenida especialmente en cuenta 
en el análisis posterior, con el fin de minimizar los sesgos de selección. 
La distribución por localización tumoral, identificó un 54,9% de los pacientes (184) como 
tumores de tercio medio localizados entre 6-10 cm, 114 pacientes (34%) correspondían a tercio inferior 
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(0-5 cm) y sólo el 11% eran tumores de tercio superior (11-15 cm). Esta distribución no se mantuvo 
cuando se valoró por grupos ya que en el grupo de cirugía diferida existía una mayor incidencia de 
tumores de tercio distal (63,2% vs 36,8%), pero no fue significativo (p = 0,295). La media de distancia del 
tumor al margen anal fue de 7,10 cm en el grupo de cirugía en torno a las 6 semanas y de 6,89 cm en el 
grupo de intervalo menor. 
El tipo histológico predominante en la serie de pacientes fue de adenocarcinoma (99,4%). Casi 
dos terceras partes, presentaban grado histológico moderadamente diferenciado (G2, 64,6%), en torno 
al 30% un grado 1 y sólo un 5,3% de los pacientes presentaban un grado histológico pobremente 
diferenciado (G3). Cuando se compararon ambos grupos se observó una tendencia a presentar un grado 
histológico más indiferenciado en la rama de cirugía tardía, pero la diferencia no fue significativa 
(p = 0,059). 
Atendiendo a los esquemas de quimioterapia empleados, el 62,2% recibieron dos ciclos de 
inducción con Oxaliplatino y posteriormente la concomitancia con Tegafur, el 24,9% emplearon Tegafur 
concomitante sin inducción y el 11,4% 5FU en infusión continua (5FU ic). Se objetivaron diferencias 
significativas a favor del empleo de Oxaliplatino en la rama de cirugía diferida (68,1% vs 31,9%). Del total 
de pacientes que hicieron la concomitancia con Tegafur (dosis de 1.200 mg/día), el 79% completó el 
tratamiento radiopotenciador. 
La mediana de dosis de radioterapia externa administrada fue de 50,4 Gy (rango 14,4-50,4 Gy). 
Si la estratificamos en tres grupos: menos de 45 Gy, 45 Gy y 50,4 Gy se observan diferencias 
significativas entre los grupos que categorizan el intervalo quirúrgico (p = 0,009). 
4.1.1.2. TOXICIDAD DERIVADA DE LA NEOADYUVANCIA 
Durante el tratamiento preoperatorio los pacientes fueron controlados mediante una valoración 
clínica semanal en el que se reportaban las toxicidades experimentadas por los pacientes atendiendo a 
la escala CTAE de la NCI. La toxicidad grave (Grado 3-4) fue del 27,5%. Sólo 4 pacientes (1,2%) 
presentaron enteritis G4 y 0,3% cutánea. Diecinueve pacientes (5,9%) presentaron toxicidad grado 3 
rectal, 1,2% vesical y 9,3% intestinal. Se comprobó reversibilidad en la totalidad de los casos con 
tratamiento de soporte y reducción de la dosis de quimioterapia. No se objetivaron diferencias en la 
incidencia y grado de toxicidad entre ambos grupos. 
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4.1.1.3. DATOS QUIRÚRGICOS PATOLÓGICOS Y COMPLICACIONES 
La mediana global del intervalo entre la finalización de la neoadyuvancia y la cirugía fue de 44 
días (rango 19-148). Se observaron diferencias reseñables entre las medianas de ambos grupos 
(36,43±4,92 vs 51,10±10,59 días; p = 0,000). 
La totalidad de los pacientes fueron resecados quirúrgicamente. A 114 pacientes (33,4%) se les 
realizó amputación abdominoperineal, mientras que al 66% preservó la función esfínteriana, consistente 
en resección anterior (16,4%), mediante resección anterior baja (36,7%), resección anterior ultrabaja 
(12,8%). En términos generales se apreciaron diferencias (p = 0,037) entre ambos grupos, se registró una 
mayor proporción de resecciones bajas y ultrabajas en el de mayor intervalo quirúrgico. En el 13,1% de 
los pacientes se realizó resección laparoscópica. 
La escisión mesorrectal fue completa o casi en el 62,6% (44,8%, 17,8%) e incompleta o no 
valorable en el 6,3% y 31%, respectivamente. No se objetivaron diferencias relevantes entre ambos 
grupos de intervalo. 
Dos cientos cincuenta y dos pacientes requirieron un estoma, siendo definitivo en el 43,4% y 
transitorio en el 35,3%. Se observó una mayor proporción de estomas transitorios en el grupo diferido 
que en el temprano (69,9% vs 30,1%; p = 0,025). 
Una vez valorado el espécimen quirúrgico, se comprobó que el 97,6% de las resecciones 
quirúrgicas presentaban márgenes libres de infiltración tumoral (R0). Se observó que el 2,4% de los 
pacientes (8) presentaban residuo tumoral microscópico (R1). Aunque un porcentaje de los pacientes 
(27,2%) presentaba margen de resección próximo, es decir a menos de 20 mm. El 29,6% exhibían 
invasión perineural y el 23% vascular como factor de riesgo descrito en hallazgos microscópicos. 
Ciento dos pacientes presentaron algún tipo de complicación postquirúrgica, que en el 52% se 
resolvió con tratamiento conservador. Las complicaciones más frecuentemente registradas fueron la 
infección de la incisión perianal, de origen urológico (41,2%) o íleo/obstrucción/fístula en el 12,7%. Otras 
complicaciones menos frecuentes fueron la dehiscencia de anastomosis (7,8%) y la perforación 
intestinal con peritonitis en el 3,9%. No se identificaron diferencias de consideración en el porcentaje de 
complicaciones atendiendo a un mayor demora en el intervalo quirúrgico (p = 0,510). El rango de la 
estancia hospitalaria fue muy amplio entre 3-129 días, con una media de 14,94 días. 
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4.1.1.4. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 
La totalidad de los pacientes evaluados recibieron radioterapia intraoperatoria durante el 
procedimiento quirúrgico por ser considerados inicialmente como portadores de enfermedad 
localmente avanzada candidatos a neoadyuvancia. 
En todos los casos se registró la localización en la que se colocó el aplicador, si hubo o no 
necesidad de desplazamiento de órganos a riesgo, así como los datos técnicos metodológicos y 
dosimétricos. La estructura más frecuentemente excluida del campo de irradiación fue el muñón rectal, 
los órganos libres centro-pélvicos (vagina/útero, próstata y vejiga), las asas intestinales y los uréteres. El 
diámetro del aplicador más frecuentemente empleado fue de 6 cm (38,6%), seguido del de 7 cm (27,8%) 
y 5 cm (27,2%), respectivamente. Las condiciones anatómicas de la pelvis varían en función del sexo y 
condicionaron los parámetros técnicos de la IORT. Los pacientes varones fueron tratados 
mayoritariamente con aplicadores de 6 cm (42,2%) y 5 cm (37,7%), respectivamente. Mientras que el 
marco óseo pelviano femenino permitió diámetros mayores de aplicador (7 cm, 42,2%). Para una 
adecuada cobertura del espacio presacro, en su curvatura desde el promontorio sacro al suelo de la 
pelvis menor, se empleó en la mayoría de los casos (95,8%) un bisel de 45 grados. La energía empleada 
osciló entre 6-18 MeV; siendo 15 (35,3%) y 12 MeV (33,5%) las más frecuentemente empleadas. 
La dosis total varió en función del aspecto patológico de la respuesta macroscópica. Si se 
objetivaba una importante respuesta macroscópica (reepitelización mucosa y úlcera residual), y los 
márgenes se encontraban libres de infiltración, la dosis prescrita era de 10 Gy (27,5%); mientras que se 
administró 12,5 Gy (70,7%) en los pacientes que se objetivaba disminución del tamaño tumoral previo 
pero con lesión residual objetivable o palpación sospechosa de infiltración mural. En 6 pacientes (1,8%) 
se administró 15 Gy por no haber objetivado respuesta o por sospecha de infiltración macroscópica 
tumoral en el lecho post-resección. 
4.1.1.5. VALORACIÓN DE RESPUESTA A NEOADYUVANCIA 
4.1.1.5.1. ANÁLISIS DE GRADO DE REGRESIÓN TUMORAL 
El grado de regresión tumoral se distribuyó del siguiente modo: TRG 0 0,9%, TRG 1 8,1%, 
TRG 2 44,1%, TRG 3 36% y TRG 4 10,8%. Si se estratifican los pacientes en ausencia o mínima de 
respuesta al tratamiento TRG 0-2 constituirían el 53,2%, e intensa regresión o respuesta completa 
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(TRG 3-4) 46,8%. Agrupados en tres categorías se establece un subgrupo intermedio (TRG 3) con intensa 
respuesta 36%, nula o mínima (TRG 0-2) en un 53,2% y completa (TRG 4) en el 10,8%. 
La mediana del tamaño tumoral previo al tratamiento fue de 50,7 mm y la del residuo tumoral 
objetivado durante la valoración anatomopatológica fue de 20 mm. La mediana de la diferencia 
dimensional observada entre el tamaño previo al inicio del tratamiento y el observado durante el 
procedimiento quirúrgico fue de 26 mm. 
Si categorizamos la variable de diferencia de tamaño en más o menos de 30 mm de tamaño 
residual, observamos que la mayoría de los pacientes (81,5%) presentan un tamaño de residuo tumoral 
tras la neoadyuvancia de entre 0-30 mm. 
4.1.1.5.2. ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA 
Atendiendo exclusivamente al estadio “T” anatomopatológico obtenido al valorar el espécimen 
quirúrgico post-neoadyuvancia (ypT), la distribución fue la siguiente: ypT0 10,7%, ypT1 8,4%, ypT2 
38,2%, ypT3 36,4%, e ypT4 6,3%. Si entendemos como estadios tumorales mínimos a aquellos con 
afectación de la lesión hasta capa muscular propia rectal (Estadio 0-I), fue del 57,3%. 
En cuanto a la afectación nodal, la distribución fue la siguiente: ypN0 79%, ypN1a 6,6%, 
ypN1b 7,5%, ypN1c 0,6%, ypN2a 3,3%, e ypN2b 3,0%. Si los clasificamos en función de afectación o no 
ganglionar el 79% presentó ypN0. 
4.1.1.5.3. DESCENSO DE ESTADIFICACIÓN “DOWNSTAGING” 
Del total de pacientes analizados, el 60% presentó un descenso en el estadio patológico “T” 
inferior al inicial establecido por las pruebas de imagen y en la afectación ganglionar “N” del 53%. 
  ypT0 ypT1 ypT2 ypT3 ypT4 Total 
cT2 
Nº pac 
% c T 
3 
18,8% 
1 
6,3% 
9 
56,3% 
3 
18,8% 
0 
0,0% 
16 
100,0% 
cT3 
Nº pac 
% c T 
32 
12,4% 
19 
7,3% 
99 
38,2% 
99 
38,2% 
10 
3,9% 
259 
100,0% 
cT4 
Nº pac 
% c T 
0 
0,0% 
6 
11,1% 
19 
35,2% 
18 
33,3% 
11 
20,4% 
54 
100,0% 
Total 
Nº pac 
% c T 
35 
10,6% 
26 
7,9% 
127 
38,6% 
120 
36,5% 
21 
6,4% 
329 
100,0% 
Tabla 17: Relación entre estadio clínico mural inicial (cT)  
y su estadio patológico (ypT) tras neoadyuvancia. 
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Figura 23: Representación gráfica de la tabla 17. 
  ypN0 ypN+ Total 
cN0 
Nº pac 
% cT 
83 
92,2% 
7 
7,8% 
90 
100,0% 
cN+ 
Nº pac 
% cT 
170 
73,6% 
61 
26,4% 
231 
100,0% 
Total 
Nº pac 
% cT 
253 
78,8% 
68 
21,2% 
321 
100,0% 
Tabla 18: Relación entre estadio clínico ganglionar inicial (cN)  
y su estadio patológico (ypN) tras neoadyuvancia. 
 
Figura 24: Representación gráfica de la tabla 18. 
p = 0,000 
p = 0,000 
TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS | 125 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
4.1.1.6. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
El 72,5% de los casos (243 pacientes) recibieron quimioterapia adyuvante después del 
procedimiento quirúrgico, en casi la mitad (49,4%) se les administró el esquema de la Clínica Mayo 
(5FU 425 mg/m2, LV 20 mg/m2 en bolus IV, los días 1-5, repetido cada 21 días). Un porcentaje 
importante (42,4%) recibió FOLFOX, en torno al 5,3% recibieron Capecitabina y en torno al 1% FOLFIRI 
(0,8%) y XELOX (1,2%). La media de ciclos administrados fue de 5,18, con un rango amplio entre 1-12 en 
función de la tolerancia y toxicidad experimentada por el paciente. 
En el 27,5% de los pacientes no se administró la adyuvancia por diversos motivos: comorbilidad 
severa, negativa del paciente o criterio individualizado: decisión colegiada en Comité de tumores o del 
especialista responsable de oncología médica. 
4.1.1.7. SUPERVIVENCIA 
Con una mediana de seguimiento para la serie de 71,16 meses (rango 4-205 meses) se han 
identificado 91 eventos de reactivación oncológica (27,2%). Del total de recurrencias, 9 correspondieron 
a recidivas locales únicas 9,9%, mixtas 16,5% y sistémicas 73,6%. De los pacientes con recaída mixta 
(15), en 10 de los casos fue simultánea la recaída local y a distancia (sincrónica, 66,7%) en 5 pacientes en 
un momento diferente del curso evolutivo de la enfermedad (metacrónica, 33,3%). 
Por consiguiente, la tasa de recaída local global (24 pacientes) fue del 7,2%. En cuanto a su 
localización fue la siguiente: presacro 45,8%, anastomosis 33,3%, vagina 12,5%, uretra 4,2% y pared 
pélvica en 4,2%. El 54,2% de los pacientes con progresión local presentaron síntomas, siendo el dolor el 
más síntoma más frecuente (53,8%), seguido de hemorragia (30,8%) y fístula (7,7%). 
En el 75% de los casos, se confirmó la recaída local con biopsia (18 pacientes); y en dieciséis de 
estos pacientes además se emplearon pruebas de imagen. La técnica que se empleó con mayor 
frecuencia fue el TAC en el 31,8%, seguido del PET/TAC (27,3%, disponible desde 2008) y de la RMN 
(22,7%), respectivamente. 
En el 95,8% de los pacientes con recaída local se realizó tratamiento de rescate, siendo con 
intención radical en el 34,8%, alcanzaron una respuesta completa en el 8,7% del total de pacientes 
rescatados (2/23). Siete de los pacientes recayeron exclusivamente a nivel local (30,4%) y en el 60,9% la 
recidiva local fue sincrónica a enfermedad metastásica a distancia. 
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La tasa de metástasis a distancia fue del 24,5% (82 pacientes) para toda la serie. Si se analiza el 
patrón de diseminación, se distinguen dos grupos de pacientes. En 26 pacientes se detectó una 
diseminación generalizada multiorgánica simultánea (metástasis múltiples o multitópicas) más 
frecuentemente con secundarismo en pulmón, hígado u otras localizaciones menos frecuentes como 
hueso, cerebro, peritoneo, etc. El resto presentaron una distribución monotópica, es decir, metástasis a 
nivel de un solo órgano o estructura en el momento de la progresión, con la siguiente distribución: 
pulmón en 30 pacientes (36,6%), hígado en 14 pacientes (17,1%), cerebro en 1 paciente (1,2%), hueso 
en 2 pacientes (2,4%) y ganglionares en 9 pacientes (11%). 
4.1.1.8. TIEMPO A LA PROGRESIÓN Y SUPERVIVENCIA 
En el periodo de seguimiento (205 meses), se produjeron un total de 119 muertes (35,5%) de las 
cuales 69 fueron debidas a progresión de cáncer de recto, es decir, muerte específica por cáncer 
(MCE, 58%) y el 42% de los éxitus fueron debidos a causas no oncológicas (MSE). 
La supervivencia global actuarial a 5 y 15 años del total de la serie fue del 75,3% y 47,6%, 
respectivamente. 
 
Figura 25: Supervivencia global actuarial en la serie clínica total (335 pacientes, 1995-2012). 
4.1.1.8.1. EFECTO DE LA RESPUESTA: DOWNSTAGING T Y N 
El impacto de la infraestadificación de la extensión tumoral (ypT) en las curvas de supervivencia 
global muestra una asociación favorable significativa (57,6% vs 69,2%; p = 0,016) en los pacientes que 
experimentaban una infraestadificación T tras la administración de tratamiento neoadyuvante con 
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QT-RT. Dicha diferencia es de mayor relevancia y significación en el caso de la infraestadificación 
intra-mural (55,6% vs 73,5%; p = 0,007). 
 
Figura 26: Supervivencia global de la serie atendiendo a infraestadificación “T” y “N”. 
4.1.1.8.2. EFECTO DE LA RESPUESTA: DOWNSTAGING TRG 
La supervivencia global atendiendo a los grados de regresión tumoral tras la neoadyuvancia, se 
observan diferencias estadísticamente significativas (p = 0,001) según cada categoría descrita. 
El análisis estratificado en categorías de respondedores (TRG 3-4) y resistentes (TRG 0-2) 
muestra diferencia significativa asociada a impacto de valor pronóstico (p = 0,020). El efecto se observa 
también si no se agrupan las categorías (individualmente estudiadas) (p = 0,001). 
 
Figura 27: Supervivencia global agrupada por grado de regresión. 
4.1.1.8.3. EFECTO DE LA INTENSIDAD NEOADYUVANTE: OXALIPLATINO DE INDUCCIÓN 
Los pacientes subclasificados atendiendo a la inclusión en la neoadyuvancia de inducción con 
Oxaliplatino sistémico (FOLFOX-4 x2), tienen curvas de supervivencia que se separan observando un 
beneficio en los pacientes que recibieron dicho agente quimioterápico en inducción (p = 0,004). 
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Figura 28: Supervivencia global agrupada por Oxaliplatino neoadyuvante de inducción. 
La supervivencia libre de enfermedad (SLE) actuarial a 5 y 15 años fue de 72,1% y 68,1%, 
respectivamente. Al igual que con la supervivencia global (SG), se objetivó diferencias estadísticamente 
significativas entre los grados de regresión en cuanto a SLE mediante test de Log-rank (p = 0,000). 
 
Figura 29: Supervivencia libre de enfermedad global. 
 
Figura 30: Supervivencia libre de enfermedad global y agrupada por grado de regresión. 
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De forma similar dichas diferencias fueron reseñables en cuanto a la consecución de 
infraestadificación tumoral (59,1% vs 81,8%; p = 0,000) y mural (66,2% vs 78,1%; p = 0,006) tras el 
tratamiento preoperatorio. 
 
Figura 31: Supervivencia libre de enfermedad agrupada por infraestadificación “T” y “N”. 
En contraposición, no se observaron diferencias significativas en cuanto al empleo o no de 
Oxaliplatino en la supervivencia libre de enfermedad (70,6% vs 74,4%; p = 0,606). 
La supervivencia libre de recidiva local (SLRL) actuarial fue de 92,4%. No se observaron 
diferencias relevantes si se analizaban por grado de regresión (p = 0,200), pero sí se observó una 
evolución significativa cuando se agrupaban (89,8% vs 96,2%; p = 0,021). La adicción de Oxaliplatino 
(p = 0,793) no alteró el riesgo local de recidiva. 
 
Figura 32: Supervivencia libre de recaída local global y agrupada por TRG. 
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4.1.1.9. ESTADO ACTUAL 
En el momento del análisis, con una mediana de seguimiento 71,16 meses, un total de 216 
pacientes se encuentran vivos, de los cuales 214 no tienen enfermedad oncológica activa (VSE). Sólo el 
20,6% de pacientes han fallecido por progresión o persistencia de cáncer de recto no controlado. 
4.1.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO ATENDIENDO AL INTERVALO 
QUIRÚRGICO 
4.1.2.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS 
En un análisis exploratorio, se evaluó el intervalo entre el fin de la neoadyuvancia y la cirugía, en 
cinco intervalos: 0-28 días; 29-42 días; 43-56 días; 57-70 días y por último de 71 días en adelante. Se 
observo que tanto el tramo de 29-42 días (43,3%) y el de 43-56 días (44,8%) eran los grupos donde 
mayor número de pacientes estaban incluidos. La mediana se encontraba en 44 días. Se estimó evaluar 
definitivamente los eventos evolutivos en pacientes agrupados según intervalo inferior (0-41 días) e 
igual o mayor de 6 semanas (42-148 días). 
La distribución por sexo, se observó una mayor proporción de mujeres (45,2%) en el grupo de 
cirugía diferida, y dicha diferencia es improbable que sea explicada por el azar (p = 0,031). La mediana 
de edad de ambos grupos fue similar, en torno a 63 años. 
En el grupo de mayor intervalo quirúrgico se observa mayor proporción de tumores de tercio 
inferior (30,9% vs 36,2%), pero la diferencia puede ser debida al azar. 
En términos generales, se observa mayor proporción de pacientes en los que se realiza RMN 
(p = 0,054) y ecografía endorrectal (p = 0,291), como prueba de estadificación para determinar la 
profundidad de afectación tumoral en el grupo de mayor demora quirúrgica; pero es muy probable que 
el azar explique dicha diferencia. Existió una limitación temporal de la disponibilidad del recurso RMN 
(2001). Tampoco se objetivan diferencias reseñables en cuanto a la técnica que define la afectación 
ganglionar. 
En un subanálisis, que atiende a la fecha en la que recibieron el tratamiento (1992 - Diciembre 
2003 vs Enero 2004 - actualidad), se observa una mayor proporción de pacientes en los que se lleva a 
cabo RMN (1,3% vs 56,3%; p = 0,000) como prueba definitoria de la afectación mural. En cuanto a la 
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definición ganglionar existía una proporción significativamente superior de RMN (1,3% vs 52,9%) y PET 
(0% vs 1,7%) a favor del grupo más actual. 
La distribución de los estadios clínicos difiere entre los grupos, apreciándose mayor proporción 
de estadios cT4 en el de cirugía tardía, pero no es significativa la diferencia. 
Se observa una mayor proporción de sospecha de afectación ganglionar clínica al diagnóstico en 
mayor intervalo quirúrgico (64,1% vs 76,6%; p = 0,017), y es probable que tenga relación con criterios 
clínicos adoptados proactivamente (búsqueda radiológica más activa y uso de la resonancia magnética). 
Con respecto al agente quimioterápico empleado durante la neoadyuvancia, se observa un 
mayor proporción de pacientes que reciben Oxaliplatino de inducción (48,9% vs 71,2%); y esta 
diferencia es improbable que sea debida al azar. Al igual que la dosis de radioterapia externa recibida 
durante el tratamiento (p = 0,009). 
Al igual que el subanálisis previo, existe una mayor proporción de pacientes que reciben 
inducción con Oxaliplatino en el grupo más reciente (36,9% vs 84,7%; p = 0,000). Sólo los pacientes 
pertenecientes al grupo más veterano recibieron 5FU en infusión continúa (práctica institucional inicial 
que evolucionó a sustitución por pirimidinas orales). 
En cuanto a la dosis total acumulativa de radioterapia recibida durante la concomitancia, se 
objetiva una proporción superior de pacientes que reciben una dosis inferior a 50,4 Gy (27% vs 8,5%; p = 
0,000) en el grupo más antiguo atendiendo al año en el que recibieron el tratamiento. 
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Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
N = 335 136 (40,6%) 199 (59,4%)  
Sexo    
Hombre 
Mujer 
91 (66,9%) 
45 (33,1%) 
109 (54,8%) 
90 (45,2%) 
0,031* 
Edad (mediana) 65,50 66 0,865 
Tiempo cirugía (mediana) 37 48 0,000* 
Localización cm (mediana) 7,0 7,0 0,568 
Inferior 
Medio 
Superior 
42 (30,9%) 
75 (55,1%) 
19 (14%) 
72 (36,2%) 
109 (54,8%) 
18 (9%) 
0,293 
Prueba dx T    
Eco 
TAC 
RMN 
86 (63,2%) 
87 (64%) 
33 (24,3%) 
137 (68,8%) 
115 (57,8%) 
68 (34,2%) 
0,291 
0,306 
0,054 
Prueba dx N    
Ultrasonidos 
TAC 
RMN 
TAC-PET 
48 (36,6%) 
50 (38,2%) 
32 (24,4%) 
1 (0,8%) 
69 (35,9%) 
59 (30,7%) 
62 (32,3%) 
2 (1%) 
0,367 
Estadio clínico T    
cT2 
cT3 
cT4 
4 (3%) 
112 (83%) 
19 (14,1%) 
12 (6,2%) 
147 (75,8%) 
35 (18%) 
0,233 
Estadio clínico N    
cN0 
cN+ 
47 (35,9%) 
84 (64,1%) 
45 (23,4%) 
147 (76,6%) 
0,017* 
Tipo QT    
5FU ic 
Tegafur 
Oxaliplatino-Tegafur 
Otros 
27 (20%) 
41 (30,4%) 
66 (48,9%) 
1 (0,7%) 
11 (5,6%) 
42 (21,2%) 
141 (71,2%) 
1 (0,5%) 
0,000* 
Oxaliplatino    
Sí 
No 
66 (48,9%) 
69 (51,1%) 
141 (71,2%) 
57 (28,8%) 
0,000* 
Tegafur completo    
Sí 
No 
89 (82,4%) 
19 (17,6%) 
141 (77%) 
42 (23%) 
0,300 
Dosis RT    
< 45 Gy 
45 Gy 
50,4 Gy 
1 (0,7%) 
24 (17,6%) 
111 (81,6%) 
12 (6%) 
21 (10,6%) 
166 (83,4%) 
0,009* 
Tabla 19: Características demográficas y clínico-terapéuticas de los grupos atendiendo al intervalo. 
Las variables que no siguen una distribución normal, se 
expresan con medianas o percentiles y las que sí lo 
siguen como medias y desviación estándar. 
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) con el grupo. 
4.1.2.2. TOXICIDAD DERIVADA DE LA NEOADYUVANCIA 
La incidencia y severidad de la toxicidad registrada durante el segmento de tratamiento 
preoperatorio, no identifica diferencias relevantes entre ambos grupos. 
TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS | 133 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Dermitis    
G0 
G1 
G2 
G3 
G4 
90 (70,9%) 
11 (8,7%) 
12 (9,4%) 
14 (35%) 
0 (0%) 
139 (70,9%) 
9 (4,6%) 
21 (10,7%) 
26 (65%) 
1 (0,5%) 
0,557 
Cistitis    
G0 
G1 
G2 
G3 
101 (79,5%) 
13 (10,2%) 
9 (7,1%) 
47 (3,1%) 
151 (77%) 
30 (15,3%) 
15 (7,7%) 
0 (0%) 
0,056 
Enteritis    
G0 
G1 
G2 
G3 
G4 
98 (77,2%) 
9 (7,1%) 
13 (10,2%) 
6 (4,7%) 
1 (0,8%) 
137 (69,5%) 
15 (7,6%) 
18 (9,1%) 
24 (12,2%) 
3 (1,5%) 
0,203 
Tabla 20: Valoración de toxicidad durante neoadyuvancia. 
 
Figura 33: Toxicidad intestinal representada en gráfico de sectores. 
4.1.2.3. CIRUGÍA Y COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS 
Las siguientes tablas (21, 22 y 23) muestran la distribución entre los dos grupos atendiendo a las 
variables de interés quirúrgico. 
En cuanto a la técnica quirúrgica, hay mayor proporción de resecciones anteriores bajas y 
ultrabajas en el grupo de más de 42 días de intervalo, comprobándose que existe mayor proporción de 
tumores de tercio inferior. La proporción de cirugía preservadora de esfínter en conjunto es mayor, 
aunque la diferencia no es significativa (64% vs 68,3%; p = 0,405). 
Una vez analizada la resección quirúrgica, se observó una mayor proporción de resecciones con 
enfermedad residual microscópica (R1) en el segundo grupo, pero con diferencias que pueden ser 
debidas al azar. 
GRUPO A (< 41 días) GRUPO B (≥ 42 días) 
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Se observó un porcentaje duplicado de estomas transitorios (26,8% vs 40,9%) en cirugía con 
intervalo prolongado. La misma diferencia se mostró (15,3% vs 51,7%; p = 0,000) a favor del grupo 
intervenido más recientemente. 
Ciento dos pacientes pacientes presentaron algún tipo de complicación quirúrgica que requirió 
tratamiento activo. Las complicaciones más habituales fueron la infección postoperatoria (44,4% vs 
39,4%), íleo/obstrución (11,1% vs 13,6%) ,fístula (5,6% vs 16,7%) y dehiscencia (5,6% vs 9,1%); pero las 
diferencias no fueron significativas entre ambos grupos (p = 0,510). Se registró mayor porcentaje de 
complicaciones que se resolvieron con tratamiento conservador en el intervalo quirúrgico más corto. 
No se observó diferencias significativas en cuanto la estancia hospitalaria en relación al intervalo 
de espera quirúrgica (9,50 vs 10 días; p = 0,397). 
 
Figura 34: Porcentaje de complicaciones quirúrgicas por grupos. 
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Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Técnica qx    
AAP 
RA 
RAB 
RAuB 
Otros 
49 (36%) 
29 (21,3%) 
41 (30,1%) 
15 (11%) 
2 (1,5%) 
63 (31,7%) 
26 (13,1%) 
82 (41,2%) 
28 (14,1%) 
0 (0%) 
0,037* 
Preservación esfínter    
No 
Sí 
49 (36%) 
87 (64%) 
63 (31,7%) 
136 (68,3%) 
0,405 
Laparoscopia    
Sí 
No 
15 (11%) 
121 (89%) 
29 (14,6%) 
170 (85,4%) 
0,346 
TME    
No 
Sí 
27 (39,1%) 
42 (60,9%) 
38 (36,2%) 
67 (63,8%) 
0,695 
Colocación estoma    
No 
Sí definitivo 
Sí transitoria 
28 (22%) 
65 (51,2%) 
34 (26,8%) 
40 (20,7%) 
74 (38,3%) 
79 (40,9%) 
0,026* 
Tabla 21: Datos quirúrgicos y tiempo de intervalo.  
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) con el grupo. 
Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Grado histológico    
G1 
G2 
G3 
48 (36,9%) 
74 (56,9%) 
8 (6,2%) 
48 (25,4%) 
132 (69,8%) 
9 (4,8%) 
0,059 
Bordes qx libres    
R0 
R1 
135 (99,3%) 
1 (0,7%) 
192 (96,5%) 
7 (3,5%) 
0,149 
Resección mesorrecto    
Incompleta 
Casi completa 
Completa 
No valorable 
5 (7,2%) 
10 (14,5%) 
32 (46,4%) 
22 (31,9%) 
6 (5,7%) 
21 (20%) 
46 (43,8%) 
32 (30,5%) 
0,813 
Invasión    
Perineural 
Perivascular 
29 (34,1%) 
20 (23%) 
31 (51,7%) 
27 (23,1%) 
0,227 
0,988 
Tabla 22: Datos anatomopatológicos y tiempo de intervalo. 
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Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Complicaciones qx    
No 
Sí 
90 (71,4%) 
36 (28,6%) 
126 (65,6%) 
66 (34,4%) 
0,278 
Tipo complicaciones    
Infección 
Obstrucción/íleo 
Dehiscencia 
Fístula 
Perforación 
Otras 
16 (44,4%) 
4 (11,1%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 
10 (27,8%) 
26 (39,4%) 
9 (13,6%) 
6 (9,1%) 
11 (16,7%) 
2 (3%) 
12 (18,2%) 
0,510 
Tratamiento complicaciones qx    
Conservador 
Quirúrgico 
20 (55,6%) 
16 (44,4%) 
33 (50%) 
33 (50%) 
0,591 
Estancia hospitalaria (mediana) 9,50 (rango 3-110) 10 (rango 3-129) 0,397 
Tabla 23: Datos anatomopatológicos y tiempo de intervalo. 
4.1.2.4. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 
La dosis de irradiación administrada como sobreimpresión durante el procedimiento quirúrgico 
no presentó diferencias entre ambos grupos (p = 0,853). 
Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Dosis IORT    
10 Gy 
12,5 Gy 
15 Gy 
38 (27,9%) 
95 (69,9%) 
3 (2,2%) 
54 (27,3%) 
141 (71,2%) 
3 (1,5%) 
0,853 
Tamaño aplicador (cm)    
5 cm 
6 cm 
7 cm 
8 cm 
9 cm 
46 (33,8%) 
43 (31,6%) 
33 (24,3%) 
13 (9,6%) 
1 (0,7%) 
45 (22,7%) 
86 (43,4%) 
60 (30,3%) 
7 (3,5%) 
0 (0%) 
0,005* 
Energía de los electrones (MeV)    
6 MeV 
8 MeV 
10 MeV 
12 MeV 
15 MeV 
18 MeV 
2 (1,5%) 
9 (6,6%) 
27 (19,9%) 
43 (31,6%) 
45 (33,1%) 
136 (7,4%) 
1 (0,5%) 
8 (4%) 
37 (18,7%) 
69 (34,8%) 
73 (36,9%) 
198 (5,1%) 
0,650 
Tabla 24: Dosis de radioterapia intraoperatorios. 
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) con el grupo. 
4.1.2.5. VALORACIÓN DE RESPUESTA 
4.1.2.5.1. ANÁLISIS DE GRADO DE REGRESIÓN TUMORAL 
La distribución de los niveles de la escala de regresión tumoral no fue significativo entre los dos 
conjuntos de pacientes, presentando un porcentaje similar de casos con ausencia o mínima respuesta 
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(TRG 0-2; 59% vs 49,2%) y de respondedores parciales-completos (TRG 3-4; 41% vs 50,8%). A pesar de 
que haya una mayor proporción de respondedores en el grupo de cirugía diferida, dicha diferencia no es 
significativa. Esto podría hacernos pensar que la respuesta al tratamiento neoadyuvante es intrínseca a 
las características del tumor y no al tiempo de espera quirúrgico. 
 
Figura 35: Distribución del grado de regresión por intervalo quirúrgico. 
Si valoramos la respuesta atendiendo exclusivamente a la diferencia entre el tamaño previo a la 
neoadyuvancia y el residuo tumoral postquirúrgico (descenso de tamaño o downsizing), se objetiva una 
diferencia significativamente superior en el grupo con intervalo quirúrgico prolongado (p = 0,006). Esta 
diferencia se mantiene, si categorizamos la variable en menos de 30 mm (p = 0,012). 
 
Figura 36: Distribución del residuo tumoral medido en la muestra quirúrgica. 
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4.1.2.5.2. ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA 
Si valoramos el estadio patológico en cuanto a la extensión de la infiltración mural tumoral 
post-neoadyuvancia, se objetiva una mayor proporción ypT0-2 en el grupo de mayor intervalo 
quirúrgico (50,7% vs 61,8%). 
 
Figura 37: Distribución del estadio patológico tras neoadyuvancia atendiendo a intervalo quirúrgico. 
La diferencia puede no ser consecuencia del azar (p = 0,044). Si se evalúa exclusivamente en el 
subgrupo ypT0-1 la diferencia sigue existiendo (14,7% vs 22,1%; p = 0,090), al igual que en ypT0 (8,8% vs 
12,1%; p = 0,348) pero no tiene porqué ser debido a un intervalo quirúrgico más prolongado. 
 
Figura 38: Estadios patológicos agrupados por intervalo quirúrgico. 
Con respecto, a la infiltración ganglionar hay una mayor proporción de ypN0 (77,9% vs 79,7%), 
pero no es explicable por el efecto de intervalo. La media de ganglios aislados en la muestra quirúrgica 
fue muy similar en ambos grupos (5,51±4,601 en el grupo A y de 6,16±4,462 en el B). 
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Figura 39: Correlación débil (0,030) entre número de ganglios aislados e intervalo operatorio. 
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Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
TRG    
TRG 0 
TRG 1 
TRG 2 
TRG 3 
TRG 4 
2 (1,5%) 
11 (8,2%) 
66 (49,3%) 
43 (32,1%) 
12 (9%) 
1 (0,5%) 
16 (8%) 
81 (40,7%) 
77 (38,7%) 
24 (12,1%) 
0,413 
TRG codificado    
TRG 0-2 
TRG 3-4 
79 (59%) 
55 (41%) 
98 (49,2%) 
101 (50,8%) 
0,082 
ypT postoperatorio    
ypT0 
ypT1 
ypT2 
ypT3 
ypT4 
12 (8,8%) 
8 (5,9%) 
49 (36%) 
56 (41,2%) 
11 (8,1%) 
24 (12,1%) 
20 (10,1%) 
79 (39,7%) 
66 (33,2%) 
10 (5%) 
0,250 
ypT0-1    
Sí 
No 
20 (14,7%) 
116 (85,3%) 
44 (22,1%) 
155 (77,9%) 
0,090 
ypT0-2    
Sí 
No 
69 (50,7%) 
67 (49,3%) 
123 (61,8%) 
76 (38,2%) 
0,044* 
ypT0    
Sí 
No 
12 (8,8%) 
124 (91,2%) 
24 (12,1%) 
175 (87,9%) 
0,348 
Tamaño residuo tumoral    
0-30 mm 
> 30 mm 
91 (74,6%) 
31 (25,4%) 
165 (85,9%) 
27 (14,1%) 
0,012* 
ypN postoperatorio    
ypN0 
ypN+ 
106 (77,9%) 
30 (22,1%) 
157 (79,7%) 
40 (20,3%) 
0,699 
ypN postop    
ypN0 
ypN1 
ypN2 
106 (77,9%) 
25 (18,4%) 
5 (3,7%) 
156 (79,6%) 
24 (12,2%) 
16 (8,2%) 
0,099 
Infraestadificacion T    
Sí 
No 
74 (54,8%) 
61 (45,2%) 
124 (63,6%) 
71 (36,4%) 
0,110 
Infraestadificacion N    
Sí 
No 
60 (45,8%) 
71 (54,2%) 
110 (57,9%) 
80 (42,1%) 
0,033* 
Respuesta al tratamiento    
RC 
RP 
EE 
12 (8,8%) 
121 (89%) 
3 (2,2%) 
25 (12,6%) 
173 (86,9%) 
1 (0,5%) 
0,221 
Diferencia tamaño pre-post 
(media SD) 
23,22 (20,210) 29,98 (19,089) 0,006* 
Numero ganglios (media SD) 5,51 (4,601) 6,16 (4,462) 0,222 
Estancia hospitalaria (mediana) 9,50 (rango 3-110) 10 (rango 3-129) 0,397 
Tabla 25: Respuesta post-neoadyuvante y datos patológicos.  
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) con el grupo. 
4.1.2.6. DESCENSO DE ESTADIFICACIÓN “DOWNSTAGING” 
Del total de pacientes analizados, 198 presentaron un estadio patológico “T” inferior al clínico 
inicial, sin presentar diferencias significativas entre los grupos de estudio (54,8% vs 63,6%; p = 0,110). En 
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cuanto a la infraestadificación ganglionar, la diferencia de proporciones observada es estadísticamente 
significativa y relacionable con el efecto de la prolongación del intervalo (45,8% vs 57,9%; p = 0,033). 
4.1.2.7. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
La proporción de pacientes que recibió quimioterapia adyuvante en el intervalo largo es 
superior a la que presenta un intervalo quirúrgico más corto. Dicha diferencia es probable que se haya 
acontecido por azar (67,6% vs 75,9%; p = 0,097). Se objetiva una mayor proporción de esquema basado 
en Oxaliplatino en el de cirugía diferida (35,9% vs 48,3%; p = 0,057). 
Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
QT    
No 
Sí 
44 (32,4%) 
92 (67,6%) 
48 (24,1%) 
151 (75,9%) 
0,097 
Tabla 26: Quimioterapia adyuvante. 
 
Figura 40: Esquemas empleados en la adyuvancia. 
4.1.2.8. PATRONES DE PROGRESIÓN Y SUPERVIVENCIA 
Con una mediana de seguimiento para la serie de 71 meses (rango 4-205 meses) se han 
documentado 91 recidivas, no siendo significativas las diferencias entre grupos (30,1% vs 25,1%; 
p = 0,310). Atendiendo al tipo de recidiva (local, sistémica, mixta) y localización no se observan 
diferencias de incidencia relevante entre ambos grupos (p = 0,499). 
La técnica empleada para la confirmación de recaída, con mayor proporción fue biopsia y 
prueba de imagen en la serie de cirugía diferida (53,8% vs 81,8%; p = 0,463). La RMN (18,2% vs 27,3%) y 
el PET-TAC (18,2% vs 36,4%) también se emplearon en mayor proporción para diagnosticar la recidiva. 
p = 0,057 
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Se documentó progresión a distancia en 37 pacientes (27,2%) del intervalo de menos de 6 
semanas, mientras que la serie con mayor intervalo fue de 45 pacientes (22,6%) (p = 0,337). 
Característica 
Grupo A (0-41 días) 
n:136 
Grupo B (42-resto días) 
n:199 
p 
Recidiva    
Sí 
No 
41 (30,1%) 
95 (69,9%) 
50 (25,1%) 
149 (74,9%) 
0,310 
Tipo recidiva    
Local 
Sistémica 
Mixta 
4 (9,8%) 
28 (68,3%) 
9 (22%) 
5 (10%) 
39 (78%) 
6 (12%) 
0,499 
Recidiva local    
Sí 
No 
13 (9,6%) 
123 (90,4%) 
11 (5,5%) 
188 (94,5%) 
0,160 
Localización RL    
Presacra 
Anastomosis 
Vagina 
Uretra 
Pared pélvica 
7 (53,8%) 
2 (15,4%) 
2 (15,4%) 
1 (7,7%) 
1 (7,7%) 
4 (36,4%) 
6 (54,5%) 
1 (9,1%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0,318 
Método dx q confirma RL    
Biopsia 
Pruebas de imagen 
Bx-pruebas de imagen 
2 (15,4%) 
4 (30,8%) 
7 (53,8%) 
0 (0%) 
3 (18,2%) 
11 (81,8%) 
0,463 
Pruebas de imagen    
TAC-PET 
RMN 
TAC 
Endoscopia 
2 (18,2%) 
2 (18,2%) 
5 (45,5%) 
2 (18,2%) 
5 (36,4%) 
3 (27,3%) 
4 (18,2%) 
2 (18,2%) 
0,593 
Metástasis    
Sí 
No 
37 (27,2%) 
99 (72,8%) 
45 (22,6%) 
154 (77,4%) 
0,337 
Éxitus    
Sí 
No 
60 (44,1%) 
76 (55,9%) 
59 (29,6%) 
140 (70,4%) 
0,007* 
Status    
VSE 
VCE 
MSE 
MCE 
75 (55,1%) 
1 (0,7%) 
25 (18,4%) 
35 (25,7%) 
139 (69,8%) 
1 (0,5%) 
25 (12,6%) 
34 (17,1%) 
0,034* 
Tabla 27: Parámetros evolutivos por grupos. RL: Recaída Local.  
* Diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) con el grupo. 
4.1.2.8.1. TIEMPO A LA PROGRESIÓN Y SUPERVIVENCIA 
Tras un seguimiento extendido máximo de 205 meses, se observaron diferencias en la 
proporción de pacientes vivos (55,9% vs 70,4%; p = 0,007) a favor de la estrategia de demora quirúrgica. 
Del mismo modo, se identifica una diferencia en los pacientes vivos sin enfermedad entre los 
dos grupos (55,1% vs 69,8%; p = 0,034). 
TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS | 143 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
El impacto que la demora del tiempo quirúrgico presenta sobre la supervivencia global (55,9% vs 
70,4%; p = 0,014), no se muestra en supervivencia libre de enfermedad (69,9% vs 74,9%; p = 0,233), ni 
supervivencia libre de recaída local (90,4% vs 94,5%; p = 0,123).  
 
 
Figura 41: Supervivencia global, libre de enfermedad y de recaída local 
agrupada por intervalo quirúrgico. 
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4.2. ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
4.2.1. RESPUESTA TUMORAL 
Para evaluar los posibles factores predictivos de respuesta tumoral patológica, se incluyeron en 
el modelo de regresión logística todas las variables demográficas, clínicas y terapéuticas que pudieran 
presentar un carácter relevante. 
Se valoraron diferentes parámetros de respuesta: el descenso de la estadificación patológica en 
la categoría T y/o N (Downstaging), el grado de regresión tumoral experimentado por la neoadyuvancia 
(TRG) y la tasa de respuestas patológicas completas (ypT0). 
4.2.1.1. DESCENSO DE LA ESTADIFICACIÓN TUMORAL (DOWNSTAGING T) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Como puede verse en la tabla 28, no se objetivaron diferencias significativas en el descenso de 
estadificación “T” atendiendo a las principales características pretratamiento con excepción del sexo, 
distancia (cm) y localización con respecto a margen anal, estadio clínico cT y QT de inducción con 
Oxaliplatino. 
Las mujeres presentaban una odds ratio de 1,633 (1,033-2,581); es decir, asumiendo la odds 
ratio como estimación del riesgo relativo, la probabilidad de que se produjera infraestadificación 
tumoral fue casi 1,6 veces superior en las mujeres con respecto a los hombres. 
También hay que señalar que el estadio cT4 clínico presenta una odds ratio de 3,071 
(1,520-6,028), o lo que es lo mismo, las probabilidades de alcanzar una infraestadificación fue tres veces 
mayor que en estadios cT2-cT3. 
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Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 1,633 1,033-2,581 0,036 
Edad (años)  1,008 0,989-1,026 0,414 
Edad < 65 / ≥ 65 años 1,164 0,749-1,810 0,500 
Cirugía previa Sí / No 1,018 0,607-1,706 0,946 
Distancia margen anal (cm)  0,944 0,882-1,011 0,101 
Localización Inferior   0,148 
Medio  0,726 0,444-1,185 0,200 
Superior  0,486 0,229-1,034 0,061 
 Inf / No inf 0,677 0,422-1,088 0,107 
cT preop T2-T3 / T4 3,071 1,520-6,208 0,002 
cN preop cN0 / cN+ 0,758 0,456-1,260 0,286 
Grupo QT 5Fu ic   0,429 
Tegafur  1,460 0,674-3,166 0,338 
Oxaliplatino-Tegafur  1,911 0,951-3,839 0,069 
Otros  1,111 0,065-19,094 0,942 
 Oxaliplatino Sí / No 0,683 0,434-1,076 0,100 
Tegafur Completo / Incompleto 1,007 0,561-1,808 0,962 
Dosis RT 50,4 Gy   0,229 
< 45 Gy  1,415 0,425-4,710 0,572 
45-50,39 Gy  0,601 0,319-1,133 0,116 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,722 0,408-1,277 0,263 
GH III / I-II 3,471 1,176-10,245 0,024 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,463 
29-42 días  0,400 0,078-2,049 0,272 
43-56 días  0,574 0,112-2,945 0,506 
57-70 días  0,667 0,109-4,079 0,661 
70-resto días  0,556 0,065-4,755 0,592 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 1,440 0,921-2,251 0,110 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,716 0,842-3,498 0,137 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 0,990 0,637-1,539 0,964 
Tabla 28: Análisis univariante mediante regresión logística de los 
factores predictores de respuesta (infraestadificación T). 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Para poder discernir la influencia de las variables se valoraron tanto las estadísticamente 
significativas como las que mostraban una tendencia a la significación en el análisis univariante. 
Se desestimó la edad, la distancia al margen anal y el intervalo quirúrgico (< 6 vs > 6 sm) del 
modelo definitivo al comprobar que no influía de manera significativa en los resultados. Quedando por 
tanto dos parámetros (estadio clínico tumoral y grado histológico) con asociación estadística e 
independientes con las probabilidad de descenso de la estadificación tumoral. 
A mayor estadio clínico tumoral (cT4) mayor probabilidad de presentar infraestadificación ya 
que presentó una OR de 2,984 (IC 1,450-6,139). El grado histológico no indiferenciado presentó una 
tendencia significativa a presentar una mayor probabilidad de infraestadificación (p = 0,020). 
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Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
cT-codif 1,093 0,368 8,817 1 0,003 2,984 1,450 6,139 
Grado3 1,319 0,567 5,418 1 0,020 3,740 1,232 11,367 
Constante -1,020 0,558 3,337 1 0,068 0,361   
Tabla 29: Modelo multivariante final mediante regresión logística (Downstaging T). 
Exp (B) es la odds ratio (OR). Test Hosmer y Lemeshow (p = 0,832). 
4.2.1.2. DESCENSO DE LA ESTADIFICACIÓN GANGLIONAR (DOWNSTAGING N) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Se observaron diferencias significativas en el sexo, esquema de quimioterapia empleado, 
Oxaliplatino, dosis de radioterapia, intervalo quirúrgico y el año de tratamiento. 
Cabe destacar que el esquema de quimioterapia, el empleo de Oxaliplatino y el año de 
tratamiento fueron los factores más relevantes del análisis. La probabilidad de infraestadificación 
ganglionar se disminuye si no se administra Oxaliplatino durante la inducción (OR 0,427; IC 0,268-0,681). 
Las mujeres presentaron una probabilidad 1,6 veces superior a los hombres de presentar 
infraestadificación (OR 1,662; IC 1,057-2,614; p = 0,028). Los tumores no localizados en tercio distal se 
asociaron a mayor posibilidad de alcanzar una infraestadificación ganglionar, aunque no significativa 
(OR 1,378; IC 0,870-2,181). Un grado histológico no indiferenciado tiene una tendencia a presentar una 
mayor infraestadificación ganglionar, pero no es significativa (OR 1,676; IC 0,621-4,524; p = 0,308). 
A menor dosis total de radioterapia (< 50,4 Gy) se disminuyen en 47,9% las probabilidades de 
alcanzar una infraestadificación ganglionar. 
Por último, un intervalo quirúrgico mayor de 6 semanas presenta una probabilidad de 
infraestadificación ganglionar 1,6 veces superior a un intervalo quirúrgico menor (OR 1,627; 
IC 1,039-2,548; p = 0,033). Del mismo modo, el grupo tratado hace más tiempo presentó una 
probabilidad inferior de infraestadificación ganglionar, con una OR 0,470 (IC 0,300-0,734; p = 0,001). 
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Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 1,662 1,057-2,614 0,028 
Edad (años)  0,983 0,965-1,001 0,067 
Edad < 65 / ≥ 65 años 0,839 0,540-1,302 0,433 
Cirugía previa Sí / No 1,112 0,662-1,867 0,689 
Distancia margen anal (cm)  1,032 0,963-1,105 0,374 
Localización Inferior   0,377 
Medio  1,401 0,873-2,248 0,163 
Superior  1,249 0,557-2,798 0,589 
 Inf / No inf 1,378 0,870-2,181 0,172 
cT preop T2-T3 / T4 1,041 0,568-1,908 0,897 
cN preop cN0 / cN+ 4,502E9 0,000 0,996 
Grupo QT 5Fu ic   0,002 
Tegafur  2,854 1,149-7,090 0,024 
Oxaliplatino-Tegafur  4,997 2,155-11,585 0,000 
Otros  3,250 0,182-58,062 0,423 
 Oxaliplatino Sí / No 0,427 0,268-0,681 0,000 
Tegafur Completo / Incompleto 0,949 0,532-1,693 0,860 
Dosis RT 50,4 Gy   0,095 
< 45 Gy  0,685 0,224-2,091 0,506 
45-50,39 Gy  0. 479 0,242-0,950 0,035 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,524 0,287-0,956 0,035 
GH III / I-II 1,676 0,621-4,524 0,308 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,124 
29-42 días  0,144 0,017-1,231 0,077 
43-56 días  0,203 0,024-1,726 0,144 
57-70 días  0,313 0,032-3,068 0,318 
70-resto días  0,417 0,029-6,064 0,522 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 1,627 1,039-2,548 0,033 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,172 0,597-2,301 0,645 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 0,470 0,300-0,734 0,001 
Tabla 30: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores predictores  
de respuesta (infraestadificación N). GH: grado histológico. 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
El intervalo quirúrgico se desestimó finalmente del modelo definitivo tras comprobar que no 
influía en los resultados. Por lo que tanto la administración de Oxaliplatino y la dosis de radioterapia 
recibida fueron considerados factores pronósticos independientes. Tanto la no administración de 
quimioterapia de inducción con Oxaliplatino como recibir una dosis menor de 50,4 Gy son factores 
independientes de obtener una menor infraestadificación, con una p = 0,001 y 0,054, respectivamente. 
Es decir la no administración del Oxaliplatino disminuye en un 56,4% la probabilidad de 
infraestadificación. 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Oxaliplatino -0,830 0,240 12,017 1 0,001 0,436 0,273 0,697 
RT codif (< 50,4/50,4 Gy) -0,603 0,313 3,709 1 0,054 0,547 0,296 1,011 
Constante 0,523 0,153 11,739 1 0,001 1,686   
Tabla 31: Modelo multivariante final mediante regresión logística (Downstaging N). 
Exp (B) es la odds ratio (OR). Test Hosmer y Lemeshow (p = 0,928). 
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4.2.1.3. GRADO DE REGRESIÓN TUMORAL (TRG) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
En la siguiente tabla se exponen los resultados obtenidos tras realizar el análisis univariante con 
los principales parámetros. No se objetivaron diferencias significativas entre los diversos elementos de 
estudio en predecir una repuesta patológica intensa (TRG 3-4) excepto en el caso del esquema de 
quimioterapia empleado. El tegafur presenta cuatro veces más probabilidades de presentar una mayor 
regresión tumoral (OR 4,207) así como el Oxaliplatino (OR 3,009) con respecto a la infusión continua de 
5FU. 
Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 0,940 0,606-1,457 0,781 
Edad (años)  1,007 0,989-1,025 0,425 
Edad < 65 / ≥ 65 años 1,054 0,685-1,622 0,812 
Cirugía previa Sí / No 1,329 0,797-2,215 0,276 
Distancia margen anal (cm)  1,000 0,936-1,069 0,998 
Localización Inferior   0,711 
Medio  0,822 0,513-1,316 0,414 
Superior  0,850 0,403-1,791 0,669 
 Inf / No inf 0,826 0,524-1,303 0,412 
cT preop T2-T3 / T4 0,680 0,374-1,234 0,205 
cN preop cN0 / cN+ 0,786 0,484-1,279 0,333 
Grupo QT 5Fu ic   0,031 
Tegafur  4,207 1,772-9,988 0,001 
Oxaliplatino-Tegafur  3,009 1,357-6,674 0,007 
Otros  3,222 0,183-56,883 0,424 
 Oxaliplatino Sí / No 0,884 0,567-1,380 0,589 
Tegafur Completo / Incompleto 0,626 0,352-1,113 0,111 
Dosis RT 50,4 Gy   0,939 
< 45 Gy  0,956 0,313-2,918 0,937 
45-50,39 Gy  0. 892 0,473-1,682 0,725 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,906 0,513-1,601 0,735 
GH III / I-II 1,233 0,457-3,327 0,679 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,756 
29-42 días  1,276 0,294-5,543 0,745 
43-56 días  1,623 0,374-7,035 0,518 
57-70 días  1,970 0,382-10,166 0,418 
70-resto días  1,667 0,227-12,221 0,615 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 1,480 0,951-2,304 0,082 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,221 0,635-2,349 0,549 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 1,129 0,734-1,738 0,581 
Tabla 32: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores predictivos de  
respuesta (TRG). GH: grado histológico. 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Tras analizar el conjunto de covariables susceptibles de presentar asociación con la variable 
dependiente, se valoraron 2 parámetros en el modelo predictivo final, pero sólo uno de ellos se 
consideró factor pronóstico independiente de respuesta microscópica. La estadificación clínica 
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ganglionar preoperatoria se consideró un factor pronóstico independiente de regresión tumoral. En el 
caso de QT concomitante completa con tegafur durante el tratamiento se observó una tendencia muy 
próxima a la significación (p = 0,058). 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
N preop -0,578 0,289 3,993 1 0,046 0,561 0,318 0,989 
QT_concom_completa -0,573 0,303 3,581 1 0,058 0,564 0,312 1,021 
Constante 0,617 0,260 5,651 1 0,017 1,070   
Tabla 33: Modelo multivariante final con regresión logística (TRG). Exp(B) es la odds ratio (OR). 
Test Hosmer y Lemeshow (p = 0,480). 
4.2.1.4. RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA (ypT0) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Tras valorar los resultados obtenidos del análisis univariante, no se han reconocido asociaciones 
significativas entre las variables evaluadas y la tasa de respuesta patológica completa, con excepción del 
sexo y la distancia al margen anal. La mujer presenta 2,5 veces más probabilidades de respuesta 
completa en comparación con el hombre (OR 2,587; IC 1,272-5,259). Sin embargo hay variables que 
muestran tendencia a una mayor esterilización tumoral como la localización distal, la administración de 
inducción con Oxaliplatino así como el cumplimiento íntegro de la concomitancia con tegafur, el 
intervalo quirúrgico y el año en el que recibió el tratamiento neoadyuvante. 
Otros parámetros, como el estadio clínico preoperatorio, el esquema quimioterápico empleado 
y la realización del procedimiento quirúrgico, no se asocian de manera significativa con un mayor índice 
de respuestas patológicas completas. 
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Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 2,587 1,272-5,259 0,009 
Edad (años)  1,007 0,978-1,037 0,658 
Edad < 65 / ≥ 65 años 1,440 0,710-2,922 0,312 
Cirugía previa Sí / No 0,933 0,419-2,079 0,866 
Distancia margen anal (cm)  0,891 0,795-0,998 0,045 
Localización Inferior   0,216 
Medio  0,543 0,263-1,124 0,100 
Superior  0,503 0,139-1,825 0,296 
 Inf / No inf 0,537 0,267-1,078 0,080 
cT preop T2-T3 / T4 0,000 0,000 0,997 
cN preop cN0 / cN+ 0,951 0,435-2,076 0,899 
Grupo QT 5Fu ic   0,618 
Tegafur  5,653 0,703-45,481 0,103 
Oxaliplatino-Tegafur  4,852 0,636-36,997 0,128 
Otros  0,000 0,000 1,000 
 Oxaliplatino Sí / No 0,803 0,386-1,668 0,556 
Tegafur Completo / Incompleto 1,608 0,726-3,560 0,242 
Dosis RT 50,4 Gy   0,799 
< 45 Gy  1,497 0,317-7,078 0,611 
45-50,39 Gy  0,803 0,269-2,400 0,695 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,950 0,376-2,398 0,914 
GH III / I-II 1,896 0,243-14,778 0,541 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,726 
29-42 días  0,632 0,072-5,570 0,679 
43-56 días  0,955 0,111-8,214 0,966 
57-70 días  1,400 0,133-14,743 0,779 
70-resto días  1,000 0,052-19,360 1,000 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 1,417 0,683-2,941 0,349 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,178 0,431-3,225 0,749 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 1,858 0,916-3,771 0,086 
Tabla 34: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores 
predictivos de respuesta patológica completa. GH: grado histológico. 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Las dos variables mencionadas se comportan como factores pronósticos independientes de 
respuesta completa tumoral tras el análisis multivariante. 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Sexo 0,937 0,364 6,622 1 0,010 2,553 1,250 5,214 
Distancia -0,115 0,059 3,758 1 0,053 0,892 0,794 1,001 
Constante -1,835 0,453 16,401 1 0,000 0,160   
Tabla 35: Modelo multivariante final de respuesta patológica completa. 
Exp (B) es la odds ratio (OR). Test Hosmer y Lemeshow (p = 0,435). 
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4.2.1.5. RESPONDEDORES “T” FAVORABLES (ypT0-2) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Como se infiere de los resultados obtenidos tras el análisis univariante, se observan asociaciones 
significativas entre el empleo de Oxaliplatino, el grado histológico y el intervalo entre la finalización del 
tratamiento preoperatorio y la cirugía con la respuesta “T” intensa al tratamiento neoadyuvante. 
La administración de Oxaliplatino de inducción previo a la concomitancia incrementa en 1,5 
veces la probabilidad de presentar respuesta en 1 o 2 categorías “T” al tratamiento neoadyuvante 
(OR 1,587; IC 1,015-2,483). Un menor intervalo quirúrgico disminuye la posibilidad de alcanzar una 
respuesta favorable (OR 0,636; IC 0,409-0,989). 
Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 0,750 0,481-1,170 0,206 
Edad (años)  0,994 0,976-1,012 0,498 
Edad < 65 / ≥ 65 años 0,907 0,588-1,400 0,661 
Cirugía previa Sí / No 0,977 0,586-1,627 0,928 
Distancia margen anal (cm)  1,061 0,992-1,135 0,084 
Localización Inferior   0,259 
Medio  1,197 0,743-1,928 0,460 
Superior  1,872 0,885-3,956 0,101 
 Inf / No inf 1,291 0,814-2,047 0,277 
cT preop T2-T3 / T4 1,688 0,939-3,035 0,080 
cN preop cN0 / cN+ 1,221 0,745-2,004 0,428 
Grupo QT 5Fu ic   0,084 
Tegafur  0,447 0,203-0,984 0,045 
Oxaliplatino-Tegafur  0,367 0,180-0,752 0,006 
Otros  0,583 0,034-10,075 0,711 
 Oxaliplatino Sí / No 1,587 1,015-2,483 0,043 
Tegafur Completo / Incompleto 1,156 0,652-2,048 0,621 
Dosis RT 50,4 Gy   0,630 
< 45 Gy  1,207 0,395-3,687 0,741 
45-50,39 Gy  1,347 0,717-2,534 0,355 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 1,315 0,745-2,320 0,345 
GH III / I-II 0,298 0,103-0,868 0,026 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,265 
29-42 días  1,644 0,379-7,134 0,507 
43-56 días  1,022 0,235-4,438 0,977 
57-70 días  0,833 0,158-4,401 0,830 
70-resto días  1,000 0,132-7,570 1,000 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 0,636 0,409-0,989 0,045 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 0,586 0,292-1,176 0,132 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 1,165 0,755-1,798 0,489 
Tabla 36: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores 
predictivos de respuesta “T” intensa. GH: grado histológico. 
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ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
El análisis multivariante confirmó los datos observados en el análisis univariante. El intervalo 
quirúrgico mostró una tendencia en el análisis, pero no fue significativa estadísticamente por lo que no 
se puede considerar un factor pronóstico independiente de respuesta favorable. Pero sí que se 
consideraron factores pronósticos independientes de respuesta intensa la distancia al margen anal, el 
grado histológico, el estadio clínico preoperatorio y la administración de Oxaliplatino como parte del 
tratamiento multimodal. 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Distancia 0,075 0,036 4,272 1 0,039 1,078 1,004 1,157 
cT_codif 0,759 0,321 5,580 1 0,018 2,136 1,138 4,008 
Oxaliplatino 0,465 0,244 3,624 1 0,057 1,591 0,986 2,568 
Grado3 -1,459 0,602 5,866 1 0,015 0,233 0,071 0,757 
Constante 0,300 0,641 0,219 1 0,640 1,350   
Tabla 37: Modelo multivariante final de buena respuesta. Exp (B) es la odds ratio (OR). 
Test de Hosmer y Lemeshow (p = 0,922). 
4.2.2. PRESERVACIÓN ESFINTERIANA POSTQUIRÚRGICA 
4.2.2.1. ANÁLISIS DE LA SERIE COMPLETA 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
Se evaluaron las variables que podían asociarse con la preservación esfínteriana mediante el 
análisis univariante. La distancia al margen anal fue la variable que presentó asociación con la cirugía 
conservadora, con una odds ratio de 2,067, es decir, la probabilidad de preservación aumentaría 2 veces 
a mayor distancia con respecto al margen anal (IC 1,774-2,407). Por tanto, los tumores no distales 
presentan 25 veces más probabilidades de preservar el esfínter, con una OR 21,481 (IC 11,687-39,483). 
El año en el que recibieron el tratamiento así como la no administración de Oxaliplatino mostraron una 
tendencia a una menor preservación, aunque no significativa (p = 0,070; p = 0,293), respectivamente. 
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Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 1,336 0,836-2,135 0,226 
Edad (años)  0,989 0,970-1,008 0,253 
Edad < 65 / ≥ 65 años 0,874 0,554-1,379 0,564 
Cirugía previa Sí / No 0,981 0,573-1,679 0,945 
Distancia margen anal (cm)  2,067 1,774-2,407 0,000 
Localización Inferior   0,000 
Medio  21,481 11,687-39,483 0,000 
  116,000 15,184-886,216 0,000 
 Inf / No inf 25,262 13,868-46,019 0,000 
cT preop T2-T3 / T4 0,911 0,494-1,681 0,766 
cN preop cN0 / cN+ 1,364 0,826-2,252 0,225 
Grupo QT 5Fu ic   0,703 
Tegafur  1,354 0,617-2,973 0,450 
Oxaliplatino-Tegafur  1,625 0,800-3,299 0,179 
Otros  0,727 0,042-12,518 0,826 
 Oxaliplatino Sí / No 0,778 0,488-1,242 0,293 
Tegafur Completo / Incompleto 0,792 0,438-1,432 0,440 
Dosis RT 50,4 Gy   0,601 
< 45 Gy  1,083 0,325-3,611 0,897 
45-50,39 Gy  0,722 0,378-1,379 0,394 
Dosis RT 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,788 0,438-1,416 0,425 
GH III / I-II 2,272 0,851-6,067 0,101 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-28 días   0,848 
29-42 días  1,900 0,456-7,920 0,378 
43-56 días  2,191 0,525-9,141 0,282 
57-70 días  2,000 0,394-10,158 0,403 
70-resto días  1,667 0,227-12,221 0,615 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-41 / 42-resto 1,216 0,767-1,926 0,405 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,093 0,543-2,204 0,803 
Año de tratamiento 2004-actual / 1992-2003 0,655 0,415-1,035 0,070 
Tabla 38: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores 
predictivos de preservación de función ano-rectal. GH: grado histológico. 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Para establecer el modelo multivariante final, se incluyeron en el análisis otras observaciones 
cercanas a la significación en el análisis univariante para evitar posibles interacciones. 
Según este modelo predictivo, la localización del tumor es el factor predictivo más importante 
que se asocia de modo independiente a la probabilidad de preservación del esfínter: aumenta en 2 
veces a mayor distancia del margen (OR 2,189; IC 1,844-2,600). Otro parámetro que mostró significación 
estadística fue el grado histológico (p = 0,007), es decir hay 9 veces más posibilidades de preservar el 
esfínter en los tumores no indiferenciados. 
La no administración de quimioterapia de inducción con Oxaliplatino presentó una menor 
posibilidad de realizar cirugía conservadora respecto a los que lo reciben como parte del esquema 
terapéutico (OR 0,444; IC 0,222-0,887). 
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Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Distancia 0,784 0,088 79,999 1 0,000 2,189 1,844 2,600 
Oxaliplatino -0,813 0,354 5,281 1 0,022 0,444 0,222 0,887 
Grado3 2,201 0,816 7,277 1 0,007 9,038 1,826 44,739 
Constante -5,829 1,047 30,989 1 0,000 0,003   
Tabla 39: Modelo multivariante final de de preservación de función ano-rectal. 
Exp (B) es la odds ratio (OR). Test de Hosmer y Lemeshow (p = 0,030). 
4.2.2.2. ANÁLISIS DEL SUBGRUPO DE TUMORES DE TERCIO DISTAL 
El análisis del subgrupo de pacientes con mayor riesgo de indicación de amputación 
abdomino-perineal debe evaluar a pacientes con tumores localizados en el tercio inferior, es decir, a 
menos de 6 cm del margen anal. 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
La no administración de Oxaliplatino durante la neoadyuvancia se asocia a una menor 
probabilidad (66,2%) de llevar a cabo cirugía conservadora de esfínter. 
La edad presentó cierta tendencia a asociarse a una mayor preservación de esfínter, aunque sin 
alcanzar significación estadística (p = 0,069). Al igual que el intervalo entre el fin de la neoadyuvancia y 
la cirugía, pero dicha diferencia no fue significativa. 
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Variables  OR IC p 
Sexo Hombre / Mujer 1,519 0,636-3,628 0,346 
Edad (años)  0,970 0,938-1,002 0,069 
Edad < 65 / ≥ 65 años 0,509 0,212-1,223 0,131 
Cirugía previa Sí / No 1,500 0,460-4,890 0,501 
Distancia margen anal (cm)  2,298 1,462-3,612 0,000 
cT preop Inferior 0,909 0,301-2,750 0,866 
cN preop  1,531 0,581-4,031 0,389 
Grupo QT    0,276 
Tegafur Inf / No inf 1,913 0,191-19,198 0,581 
Oxaliplatino-Tegafur T2-T3 / T4 4,654 0,566-38,269 0,153 
Otros cN0 / cN+ 0,000 0,000 1,000 
 5Fu ic 0,338 0,117-0,976 0,045 
Tegafur  0,884 0,309-2,527 0,818 
Dosis RT    0,761 
< 45 Gy  0,863 0,091-8,160 0,897 
45-50,39 Gy Oxaliplatino Sí / No 1,479 0,503-4,346 0,477 
Dosis RT Completo / Incompleto 1,342 0,491-3,665 0,566 
GH 50,4 Gy 5,317E8 0,000 0,999 
Grado de regresión tumoral  0,818 0,340-1,971 0,655 
Respuesta patológica completa  0,704 0,224-2,215 0,548 
Respuesta patológica 50,4 Gy / < 50,4 Gy 0,850 0,297-2,431 0,762 
Infraestadificación T III / I-II 0,610 0,232-1,604 0,316 
Infraestadificación N 0-28 días 0,807 0,340-1,919 0,762 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx    0,517 
29-42 días  3,401E8 0,000 0,999 
43-56 días  6,058E8 0,000 0,999 
57-70 días  1,292E9 0,000 0,999 
70-resto días 0-41 / 42-resto 1,000 0,000 1,000 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 0-55 / 56-resto 1,923 0,735-5,030 0,183 
Intervalo fin neoadyuvancia-qx 2004-actual / 1992-2003 2,476 0,792-7,741 0,119 
Año de tratamiento  0,681 0,286-1,622 0,386 
Tabla 40: Análisis univariante mediante regresión logística de los factores 
predictivos de preservación de función ano-rectal en tumores de tercio distal. GH: grado histológico. 
ANALISIS MULTIVARIABLE 
Tras evaluar en el análisis multivariable, tanto las covariables que mostraron asociación 
dependiente, así como las que mostraron cierta tendencia a la significación, se calculó un nuevo 
modelo. 
En él se observa que las dos variables con relevancia en el análisis univariante previo se 
mantienen en el modelo multivariante. 
La distancia al margen anal se considera un factor pronóstico fundamental y relevante a la hora 
de predecir la probabilidad de preservar la función esfínteriana. La probabilidad de preservar aumenta 2 
veces por cada centímetro que se aleje la lesión tumoral al margen anal (OR 2,463; IC 1,523-3,983). De 
igual modo, la no administración de Oxaliplatino disminuyó la probabilidad de preservación de esfínter 
(OR 0,263; IC 0,083-0,830). 
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Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Distancia 0,901 0,245 13,498 1 0,000 2,463 1,523 3,983 
Oxaliplatino -1,337 0,587 5,190 1 0,023 0,263 0,083 0,830 
Constante -4,099 0,977 17,588 1 0,000 0,017   
Tabla 41: Modelo multivariante final de de preservación de función ano-rectal en tumores de  
tercio distal. Exp (B) es la odds ratio (OR). Test de Hosmer y Lemeshow 0,878. 
4.2.3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) 
ANALISIS UNIVARIANTE 
En el análisis univariante, se mostró que el tipo de cirugía realizada debía ser considerado un 
factor predictivo de control tumoral (HR 0,604; IC 0,399-0,914), al igual que el grado histológico se 
asoció a una reducción del riesgo de progresión de enfermedad (HR 0,211; IC 0,115-0,390). La dosis de 
radioterapia administrada durante la concomitancia y la dosis de IORT se identifican como factores 
predictivos de control tumoral. 
En las siguientes tablas (42 y 43) se expresa el resultado del análisis univariante realizado 
atendiendo a las variables pretratamiento más relevantes. 
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Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Univariante 
n SLE Log-rank HR IC p 
Sexo       
Varón 57/200 71,5%     
Mujer 34/135 74,8% 0,496 (ns) 0,863 0,564-1,320 0,496 (ns) 
Localización       
Tercio inf 35/114 68,4%     
Tercio medio-sup 55/221 75,1% 0,232 (ns) 0,774 0,509-1,179 0,233 (ns) 
Grado histológico       
III 12/17 29,4%     
I - II 77/302 74,5% 0,000 0,211 0,115-0,390 0,000 
Estadio clínico “T”       
cT2-3 75/275 72,7%     
cT4 15/54 72,2% 0,603 (ns) 1,159 0,665-2,018 0,603 (ns) 
Estadio clínico “N”       
cN0 24/92 73,9%     
cN+ 64/231 72,3% 0,648 (ns) 1,116 0,697-1,785 0,648 (ns) 
QT       
Oxaliplatino 53/207 74,4%     
No Oxaliplatino 37/126 70,6% 0,606 (ns) 1,118 0,731-1,709 0,606 (ns) 
Dosis de RT       
50,4 Gy 67/277 75,8%    0,096 (ns) 
0 - < 45 Gy 5/13 61,5% 0,091 (ns) 1,732 0,698-4,298 0,236 
45 - < 50,4 Gy 19/45 57,8%  1,659 0,996-2,764 0,052 
Dosis RT codif       
≥ 50,4 Gy 67/277 75,8%     
< 50,4 Gy 24/58 58,6% 0,029 1,674 1,050-2,669 0,030 
Cumplimiento Tegafur       
Completo 56/230 75,7%     
Incompleto 19/61 68,9% 0,389 (ns) 1,257 0,747-2,115 0,390 (ns) 
Tipo de cirugía       
AAP 40/112 64,3%     
Preservación esfínter 51/223 77,1% 0,016 0,604 0,399-0,914 0,017 
Dosis IORT       
≥ 12,5 Gy 74/242 69,4%     
< 12,5 Gy 17/92 81,5% 0,022 0,544 0,321-0,922 0,024 
Quimioterapia adyuvante       
Sí 67/243 72,4%     
No 24/92 73,9% 0,638 (ns) 1,118 0,701-1,783 0,638 (ns) 
Tabla 42: Resultados de regresión de COX en SLE. 
ns: No Significativo. 
En cuanto al análisis realizado atendiendo a las variables anatomopatológicas, se han observado 
diversidad de variables que actúan como factores predictores de control de cáncer. El estadio patológico 
T avanzado tras neoadyuvancia (ypT3-4) mostró significación estadística, duplicando el riesgo de 
progresión de enfermedad respecto a estadios iniciales (ypT0-2). Del mismo modo, contribuía el estadio 
patológico ganglionar (ypN) con un incremento de riesgo de progresión dos veces superior en los que 
presentaban infiltración ganglionar tras la neoadyuvancia (HR 2,579; IC 1,666-3,993). 
Esto indica, en términos generales, considerar la infraestadificación tumoral y ganglionar como 
factores fiables predictores de supervivencia libre de progresión de enfermedad con una HR de 2,771 y 
1,796, respectivamente. 
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El análisis del grado de regresión en el espécimen quirúrgico, permite observar que a menor 
regresión (TRG 0-2) se duplica el riesgo de progresión de enfermedad (HR 2,383; IC 1,517-3,742); siendo 
por tanto un factor pronóstico de significación estadística el grado de regresión tumoral (TRG). 
En cuanto al intervalo quirúrgico, observamos una tendencia a menor riesgo de progresión de 
enfermedad cuanto el intervalo entre el fin de la neoadyuvancia y la exéresis es mayor de 6 semanas; 
pero no se puede considerar un factor predictor ya que no es estadísticamente significativo (p = 0,234). 
Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Univariante 
n SLE Log-rank HR IC p 
Estadio T patológico       
ypT0-2 35/192 81,8%     
ypT3-4 56/143 60,8% 0,000 2,614 1,713-3,989 0,000 
Estadio N patológico       
ypN0 59/263 77,6%     
ypN+ 31/70 55,7% 0,000 2,579 1,666-3,993 0,000 
Infraestadificación T       
Sí 36/198 81,8%     
No 54/132 59,1% 0,000 2,771 1,817-4,226 0,000 
Infraestadificación N       
Sí 36/170 78,8%     
No 51/151 66,2% 0,006 1,796 1,172-2,753 0,007 
Respuesta patológica completa       
ypT0 6/36 83,3%     
ypT1-4 85/299 71,6% 0,163 (ns) 1,789 0,782-4,096 0,169 (ns) 
Tamaño residuo       
0 - 30 mm 64/256 75%     
> 30 mm 17/58 70,7% 0,293 (ns) 1,331 0,779-2,272 0,295 (ns) 
Grado de regresión tumoral       
TRG 3-4 27/156 82,7%     
TRG 0-2 63/177 64,4% 0,000 2,383 1,517-3,742 0,000 
Bordes quirúrgicos distal       
> 20 mm 64/233 72,5%     
< 20 mm 25/91 72,5% 0,984 (ns) 1,005 0,633-1,595 0,984 (ns) 
Intervalo qx       
< 6 sm (0-41 días) 41/136 69,9%     
≥ 6 sm (42-resto días) 50/199 74,9% 0,233 (ns) 0,778 0,515-1,176 0,234 (ns) 
Intervalo qx       
< 8 sm (0-55 días) 81/294 72,4%     
≥ 8 sm (56-resto días) 10/41 75,6% 0,772 (ns) 0,908 0,470-1,751 0,773 (ns) 
Año de tratamiento       
2004 - actual 44/176 75%     
1992 - Diciembre 2003 47/159 70,4% 0,761 (ns) 1,067 0,703-1,618 0,761 (ns) 
Tabla 43: Análisis mediante log-rank test y regresión de Cox univariante de supervivencia 
libre de progresión en función de las características histopatológicas.  
ns: No Significativo. 
ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Una vez llevado a cabo el análisis multivariable mediante regresión de Cox de todas aquellas 
variables con significación estadística se observa que la mayoría de las variables analizadas influían 
significativamente en el riesgo de progresión de enfermedad. En el caso de la afectación ganglionar 
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patológica se observa una tendencia a la significación (p = 0,106) a pesar de haber mostrado relevancia 
en el análisis univariante. 
 
Figura 42: SLE ajustada por estadio patológico ganglionar. 
Según el análisis obtenido, la presencia de un grado histológico no indiferenciado (GH I-II) 
presenta una reducción (85,8%) significativa del riesgo de progresión de enfermedad, con una HR de 
0,142 (IC 0,074-0,272). Se identifican dos parámetros histopatológicos como factores de riesgo 
independientes de progresión de enfermedad: la infraestadificación tumoral y el grado de regresión 
(TRG). La infraestadificación mural casi duplica la supervivencia libre de enfermedad, con una HR 1,946 
(IC 1,236-3,065). A su vez, una menor regresión tumoral (TRG 0-2) se asoció de modo significativo e 
independiente a una mayor probabilidad de progresión de enfermedad (HR 2,079; IC 1,266-3,414). La 
dosis de radioterapia administrada durante la concomitancia también se considera factor predictor de 
control tumoral. 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Grado3 -1,949 0,331 34,754 1 0,000 0,142 0,074 0,272 
RTcodif -0,528 0,245 4,654 1 0,031 0,540 0,365 0,953 
Down_T 0,666 0,223 8,258 1 0,004 1,946 1,236 3,065 
TRG 3-4 0,732 0,253 8,374 1 0,004 2,079 1,266 3,414 
Tabla 44: Análisis mediante regresión multivariante de Cox de la supervivencia libre de enfermedad  
en función de los principales factores pronósticos: modelo predictivo final. 
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Figura 43: SLE ajustada por las variables predictoras. 
4.2.4. CONTROL LOCAL (CL) 
ANÁLISIS UNIVARIANTE 
En el análisis univariante, se incluyeron todas las variables clínicas, patológicas y terapéuticas 
susceptibles de tener relevancia en el control local. 
El grado histológico y la dosis de radioterapia intraoperatoria administrada durante el 
procedimiento quirúrgico se comportaban como factores predictores de control local (HR 0,138; 
IC 0,051-0,372; y HR 0,223; IC 0,053-0,950) respectivamente, en cuanta a características clínicas. 
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Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Univariante 
n SLRL Log-rank HR IC p 
Sexo       
Varón 12/200 94%     
Mujer 12/135 91,1% 0,366 (ns) 1,444 0,649-3,213 0,368 (ns) 
Localización       
Tercio inf 8/114 93%     
Tercio sup-medio 16/221 92,8% 0,989 (ns) 0,994 0,425-2,322 0,989 (ns) 
Grado histológico       
III 5/17 70,6%     
I - II 19/302 93,7% 0,000 0,138 0,051-0,372 0,000 
Estadio clínico “T”       
cT2-3 19/275 93,1%     
cT4 5/54 90,7% 0,435 (ns) 1,478 0,551-3,962 0,438 (ns) 
Estadio clínico “N”       
cN0 4/92 95,7%     
cN+ 20/231 91,3% 0,174 (ns) 2,072 0,708-6,069 0,184 (ns) 
QT       
Oxaliplatino 15/207 92,8%     
No Oxaliplatino 8/126 93,7% 0,793 (ns) 0,891 0,377-2,106 0,793 (ns) 
Dosis de RT       
50,4 Gy 20/277 92,8%     
< 50,4 Gy 4/58 93,1% 0,888 (ns) 0,926 0,316-2,711 0,888 (ns) 
Cumplimiento Tegafur       
Completo 15/230 93,5%     
Incompleto 5/61 91,8% 0,705 (ns) 1,215 0,442-3,344 0,706 (ns) 
Tipo de cirugía       
AAP 11/112 90,2%     
Preservación esfínter 13/223 94,2% 0,141 (ns) 0,552 0,247-1,232 0,147 (ns) 
Dosis IORT       
≥ 12,5 Gy 22/242 90,9%     
< 12,5 Gy 2/92 97,8% 0,026 0,223 0,053-0,950 0,042 
Complicaciones postoperatorias       
No 13/216 94%     
Sí 9/102 91,2% 0,202 (ns) 1,729 0,737-4,052 0,208 (ns) 
Quimioterapia adyuvante       
Sí 16/243 93,4%     
No 8/92 91,3% 0,278 (ns) 1,593 0,682-3,724 0,282 (ns) 
Tabla 45: Análisis mediante test log-rank y regresión de Cox univariante de la supervivencia  
libre de recaída local (SLRL) en función de los principales factores pronósticos.  
ns: No Significativo. 
Si valoramos los resultados histopatológicos, observamos que el estadio patológico ganglionar 
(ypN) (Hazard ratio de 3,104; IC 1,375-7,007) y el grado de regresión (Hazard ratio de 2,823; 
IC 1,120-7,114) se comportaron como factores predictivos de control local. 
Es importante reseñar que algunas variables de interpretación adversa respecto al riesgo de 
recidiva local, como el estadio patológico “T” (ypT), la infraestadificación “T” y “N” y el estado de los 
márgenes quirúrgicos no demostraron en el momento de evaluación actual una asociación significativa 
con el control local. 
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Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Univariante 
n SLE Log-rank HR IC p 
Estadio T patológico       
ypT0-2 10/192 94,8%     
ypT3-4 14/143 90,2% 0,061 (ns) 2,136 0,348-4,811 0,067 (ns) 
Estadio N patológico       
ypN0 14/263 94,7%     
ypN+ 10/70 85,7% 0,004 3,104 1,375-7,007 0,006 
Infraestadificación T       
Sí 11/198 94,4%     
No 13/132 90,2% 0,090 (ns) 1,977 0,885-4,414 0,096 (ns) 
Infraestadificación N       
Sí 10/170 94,1%     
No 14/151 90,7% 0,212 (ns) 1,668 0,741-3,756 0,217 (ns) 
Respuesta patológica completa       
ypT0 1/36 97,2%     
ypT1-4 23/299 92,3% 0,283 (ns) 2,853 0,385-21,130 0,305 (ns) 
Tamaño residuo       
0 - 30 mm 16/256 93,8%     
> 30 mm 6/58 89,7% 0,168 (ns) 1,913 0,748-4,892 0,176 (ns) 
Grado de regresión tumoral       
TRG 3-4 6/156 96,2%     
TRG 0-2 18/177 89,8% 0,021 2,823 1,120-7,114 0,028 
Bordes quirúrgicos distal       
> 20 mm 12/233 94,8%     
< 20 mm 10/91 89% 0,059 (ns) 2,200 0,950-5,094 0,066 (ns) 
Intervalo qx       
< 6 sm (0-41 días) 13/136 90,4%     
≥ 6 sm (42-resto días) 11/199 94,5% 0,123 (ns) 0,537 0,240-1,199 0,129 (ns) 
Intervalo qx       
< 8 sm (0-55 días) 22/294 92,5%     
≥ 8 sm (56-resto días) 2/41 95,1% 0,589 (ns) 0,673 0,158-2,860 0,591 (ns) 
Año de tratamiento       
2004 - actual 13/176 92,6%     
1992 - Diciembre 2003 11/159 93,1% 0,792 (ns) 0,897 0,400-2,012 0,792 (ns) 
Tabla 46: Análisis mediante test log-rank y regresión de Cox univariante de la supervivencia libre de recaída  
local en función de los principales factores histo-patológicos.  
ns: No Significativo. 
ANALISIS MULTIVARIANTE 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Grado3 -2,042 0,569 12,856 1 0,000 0,130 0,043 0,396 
TRG 3-4 1,295 0,516 6,300 1 0,012 3,652 1,328 10,043 
Margen_distal_proximo 0,876 0,429 4,170 1 0,041 2,402 1,036 5,571 
Tabla 47: Análisis mediante regresión multivariante de Cox de la supervivencia libre de recidiva local  
en función de los principales factores pronósticos: modelo predictivo final. 
En la tabla 47 se muestra el modelo predictivo final para el control local tras llevar a cabo el 
análisis multivariante mediante regresión de Cox. 
Según este modelo, el grado histológico III, el grado de regresión tumoral tras la neoadyuvancia 
así como el margen quirúrgico próximo deben ser considerados factores pronósticos los cuales se 
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asocian de forma independiente y significativa con el control local. A mayor grado de regresión tumoral 
en la muestra quirúrgica existen tres veces mayor probabilidad de control local (HR 3,652; 
IC 1,328-10,043). 
Del mismo modo, el borde quirúrgico próximo aumentaba el riesgo de recidiva dos veces 
(HR 2,402; IC 1,036-5,571). 
 
 
Figura 44: SLRL ajustada por las variables predictoras. 
4.2.5. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) 
ANALISIS UNIVARIANTE 
Las tablas 48 y 49 sintetizan el análisis univariante de las variables clínico-patológicas y 
terapéuticas atendiendo a la supervivencia global. 
El sexo femenino presentó una supervivencia global mayor con respecto al sexo masculino 
(HR 0,656; IC 0,446-0,965). Al igual que los tumores que no se localizaban en tercio inferior presentaban 
una supervivencia global superior comparado con los localizados a menos de 6 cm del margen anal 
(HR 0,588; IC 0,410-0,843). 
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El grado histológico indiferenciado muestra una reducción de la supervivencia global con 
respecto al diferenciado, con una HR 0,292 (IC 0,160-0,533). 
Los pacientes que recibieron Oxaliplatino como parte de su esquema terapéutico durante la 
neoadyuvancia presentaron una supervivencia global superior que aquellos que no recibieron dicho 
agente quimioterápico (HR 1,757; IC 1,197-2,578). La dosis de radioterapia intraoperatoria también se 
asoció con la supervivencia global, aunque debe tomarse en cuenta con cierta cautela ya que los 
pacientes que recibieron menor dosis presentan mejor supervivencia probablemente debido a una 
estimación in situ de una respuesta macroscópica. 
Uno de los factores predictivos que mostró una asociación más intensa con la supervivencia fue 
la administración de quimioterapia adyuvante, que presentó una hazard ratio de 1,839 (IC 1,267-2,667), 
es decir, una disminución del riesgo de fallecer de casi dos veces con respecto de aquellos que no 
recibían adyuvancia como parte del manejo terapéutico. 
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Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Univariante 
n SLRL Log-rank HR IC p 
Sexo       
Varón 81/200 59,5%     
Mujer 38/135 71,9% 0,031 0,656 0,446-0,965 0,032 
Localización       
Tercio inf 54/114 52,6%     
Tercio su-medio 65/221 70,6% 0,003 0,588 0,410-0,843 0,004 
Grado histológico       
III 12/17 29,4%     
I - II 103/302 65,9% 0,000 0,292 0,160-0,533 0,000 
Estadio clínico “T”       
cT2-3 97/275 64,7%     
cT4 20/54 63% 0,273 (ns) 1,309 0,807-2,122 0,275 (ns) 
Estadio clínico “N”       
cN0 43/92 53,3%     
cN+ 71/231 69,3% 0,281 (ns) 0,810 0,553-1,188 0,282 (ns) 
QT       
Oxaliplatino 49/207 76,3%     
No Oxaliplatino 68/126 46% 0,004 1,757 1,197-2,578 0,004 
Dosis de RT       
50,4 Gy 89/277 67,9%     
< 50,4 Gy 30/58 48,3% 0,129 (ns) 1,378 0,909-2,098 0,131 (ns) 
Cumplimiento Tegafur       
Completo 74/230 67,8%     
Incompleto 18/61 70,5% 0,931 (ns) 1,023 0,609-1,720 0,931 (ns) 
Tipo de cirugía       
AAP 59/112 47,3%     
Preservación esfínter 60/223 73,1% 0,000 0,604 0,380-0,962 0,000 
Dosis IORT       
≥ 12,5 Gy 97/240 59,9%     
< 12,5 Gy 22/92 76,1% 0,032 0,643 0,403-1,025 0,034 
Complicaciones postoperatorias       
No 69/216 68,1%     
Sí 39/102 61,8% 0,012 1,651 1,161-2,454 0,013 
Quimioterapia adyuvante       
Sí 74/243 69,5%     
No 45/92 51,1% 0,001 1,839 1,267-2,667 0,001 
Tabla 48: Análisis mediante test log-Rank y regresión de Cox invariante de la supervivencia global  
en función de los principales factores pronósticos clínico-terapéuticos.  
ns: No Significativo. 
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Variables 
Eventos Kaplan-Meier COX Invariante 
n SLE Log-rank HR IC p 
Estadio T patológico       
ypT0-2 56/192 70,8%     
ypT3-4 63/143 55,9% 0,005 1,677 1,169-2,406 0,005 
Estadio N patológico       
ypN0 85/263 67,7%     
ypN+ 32/70 54,3% 0,004 1,813 1,204-2,729 0,004 
Infraestadificación T       
Sí 61/198 69,2%     
No 56/132 57,6% 0,016 1,555 1,082-2,236 0,017 
Infraestadificación N       
Sí 45/170 73,5%     
No 67/151 55,3% 0,007 1,671 1,143-2,441 0,008 
Respuesta patológica completa       
ypT0 12/36 66,7%     
ypT1-4 107/299 64,2% 0,726 (ns) 1,113 0,612-2,022 0,727 (ns) 
Tamaño residuo       
0 - 30 mm 80/256 68,8%     
> 30 mm 26/58 55,2% 0,026 1,644 1,055-2,560 0,028 
Grado de regresión tumoral       
TRG 3-4 46/156 70,5%     
TRG 0-2 72/177 59,3% 0,020 1,547 1,068-2,241 0,021 
Bordes quirúrgicos distal       
> 20 mm 81/233 65,2%     
< 20 mm 34/91 62,6% 0,555 (ns) 1,128 0,756-1,684 0,556 (ns) 
Intervalo qx       
< 6 sm (0-41 días) 60/136 55,9%     
≥ 6 sm (42-resto días) 59/199 70,4% 0,014 0,640 0,446-0,918 0,015 
Intervalo qx       
< 8 sm (0-55 días) 105/294 64,3%     
≥ 8 sm (56-resto días) 14/41 65,9% 0,836 (ns) 1,061 0,606-1,857 0,836 (ns) 
Año de tratamiento       
2004 - actual 40/176 77,3%     
1992 - Diciembre 2003 79/159 50,3% 0,063 (ns) 1,461 0,977-2,185 0,065 (ns) 
Tabla 49: Análisis mediante test log-rank y regresión de Cox univariante de la supervivencia global  
en función de los principales factores histo-patológicos.  
ns: No Significativo. 
Las variables que mostraban una respuesta favorable al tratamiento preoperatorio, ya sea de 
forma directa (estadio patológico yatrogénico, infraestadificación) o indirecta (regresión microscópica 
TRG 3-4, tamaño residuo tumoral) se asociaron con una reducción del riesgo de éxitus. De tal forma que, 
el descenso en la estadificación mural actúa como factor pronóstico de mejor supervivencia global 
(HR 1,555; IC 1,082-2,236). Los pacientes que no presentaban una infraestadificación nodal tras el 
tratamiento presentaban mayor riesgo de fallecimiento (HR 1,671; IC 1,143-2,441). Los pacientes que no 
presentaban infiltración metastásica ganglionar en la muestra quirúrgica tras el tratamiento 
preoperatorio presentaban mejor supervivencia global que los que sí mostraban resistencia con residuo 
nodal (HR 1,813; IC 1,204-2,729). 
La valoración patológica con mayor regresión tumoral permite concluir que la supervivencia 
global se incrementa con respecto a aquellos pacientes que presentan una menor regresión (HR 1,547; 
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IC 1,068-2,241). Estos datos están en consonancia con el tamaño del residuo tumoral tras la 
neoadyuvancia, que a menor volumen residual se identifica una superior supervivencia global (HR 1,644; 
IC 1,055-2,560). 
Por último, la demora más prolongada en el intervalo quirúrgico se asocia con una mejor 
supervivencia (HR 0,640; IC 0,446-0,918). El año en el que recibieron el tratamiento muestra una 
tendencia, aunque no significativa a mejor supervivencia global (p = 0,065). 
ANALISIS MULTIVARIANTE 
A pesar de que las variables indicadoras de respuesta tumoral favorable mostraran significación 
estadística en el análisis univariante, ninguna se sustentó en el análisis multivariante posterior. 
Según este modelo, la presencia de complicaciones postquirúrgicas mostró un impacto 
significativo en la supervivencia global, incrementando el riesgo de éxitus (HR 1,768; IC 1,147-2,724). Del 
mismo modo, la localización se considera un factor predictor de supervivencia global (HR 0,499; 
IC 0,337-0,740). 
Por otra parte, el grado histológico actuó como factor pronóstico determinante de supervivencia 
global. La no administración de quimioterapia adyuvante se asoció de forma independiente con un 
incremento significativo del porcentaje de éxitus, con una hazard ratio de 1,583 (IC 1,037-2,418). 
También se mostró que tanto el estadio patológico ganglionar como la administración de quimioterapia 
de inducción con Oxaliplatino actuaron como factores pronósticos independientes de supervivencia 
global con un HR de 1,707 (IC 1,088-2,679) y 1,630 (IC 01,058-2,511), respectivamente. 
Por último, la mayor demora en el intervalo entre la finalización del tratamiento neoadyuvante y 
la realización de la cirugía se asoció con una supervivencia global superior a los de menor periodo de 
demora quirúrgico (HR 0,657; IC 0,437-0,987). 
Variables en la ecuación 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC para Exp(B) 
Inferior Superior 
Fecha_6 sm -0,420 0,208 4,090 1 0,043 0,657 0,437 0,987 
Tercio_inf -0,695 0,201 11,978 1 0,001 0,499 0,337 0,740 
Grado3 -1,557 0,319 23,781 1 0,000 0,211 0,113 0,394 
N post 0,535 0,230 5,412 1 0,020 1,707 1,088 2,679 
Oxaliplatino 0,489 0,220 4,917 1 0,027 1,630 1,058 2,511 
Complicación 0,570 0,221 6,661 1 0,010 1,768 1,147 2,724 
QT_adyuvante 0,460 0,216 4,527 1 0,033 1,583 1,037 2,418 
Tabla 50: Análisis mediante regresión multivariante de Cox de la supervivencia global  
en función de los principales factores pronósticos: modelo predictivo final. 
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Figura 45: SG ajustada por las variables predictoras. 
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5. DISCUSIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Todo médico debe complacerse por aprender lo nuevo,  
corregir lo viejo y perfeccionar el futuro" 
C. Bennett y F. Plum 
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5.1. FACTIBILIDAD Y CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO 
MULTIMODAL 
La valoración retrospectiva de los datos clínico-evolutivos de pacientes con carcinoma de recto 
localmente avanzado tratados con neoadyuvancia y posterior cirugía y radioterapia intraoperatoria 
(como elemento terapéutico de intensificación de dosis intrapélvica) ha permitido establecer 
correlaciones de interés entre terapéutica, efectos, evolución y pronóstico. El valor del intervalo de 
espera quirúrgica es una cuestión de interés práctico y asistencial que admite su implementación en 
caso de identificar beneficio respecto al índice terapéutico. La complejidad de un abordaje multimodal y 
multifactorial exige exhaustividad analítica para discriminar elementos de confusión. 
Dentro de la serie global, la edad media es de 63 años (rango 26-86) y en torno al 60% eran 
hombres. 
Para evaluar el efecto de la neoadyuvancia en términos de respuesta tumoral y recuperación de 
tejidos normales en el huésped, se establecieron dos grupos (< 6 vs ≥ 6 semanas) atendiendo al 
intervalo entre la finalización de la neoadyuvancia y la realización de exéresis quirúrgica. Cabe reseñar 
que las pruebas de estadificación más empleadas fueron la ecografía endorrectal y el TAC, siendo la 
RMN una prueba minoritaria en el de menor intervalo quirúrgico (24,3% vs 34,2%). Aunque las 
diferencias no fueron significativas, sí que se observaron diferencias reseñables atendiendo al periodo 
en el que recibieron el tratamiento. En la actualidad, se considera una prueba imprescindible y 
definitoria para la estadificación clínica, ya que valora de forma más precisa el margen circunferencial y 
la fascia mesorrectal82, en contraposición a la ecografía transrectal. Como se ha indicado 
sistemáticamente, el margen de resección es un robusto indicador de supervivencia global y recurrencia 
local116, 117, 118. 
En cuanto a las características basales de los grupos a estudio, se observó una proporción 
superior de pacientes con mayor riesgo de recurrencia en el grupo de cirugía diferida, ya que 
presentaban mayor proporción de casos de estadios avanzados cT4 (14,1% vs 18%; p = 0,233), de 
afectación ganglionar (64,1% vs 76,6%; p = 0,017), así como de subtipos histológicos indiferenciados 
(6,2% vs 4,8%; p = 0,059). 
Los pacientes con tumores rectales de tercio distal se integraban en una proporción superior en 
el grupo de mayor demora quirúrgica (30,9% vs 36,2%; p = 0,293). 
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Aproximadamente la totalidad de los pacientes (96,1%) finalizaron satisfactoriamente y sin 
incidencias reseñables el tratamiento radioterápico, recibiendo al menos una dosis de 45 Gy. La 
mediana de duración de la concomitancia no mostró diferencias de interés entre los diversos grupos 
(41,26 vs 40,98 días). 
La administración del agente quimioterápico radiopotenciador oral durante la irradiación pélvica 
con Tegafur se completó de modo satisfactorio, sin diferencias entre ambas ramas en su cumplimiento. 
Sin embargo, sí que se observó una diferencia significativa atendiendo a recibir Oxaliplatino como parte 
del esquema terapéutico (48,9% vs 71,2%; p = 0,000) a favor del grupo con un mayor intervalo 
operatorio. 
La mediana global de tiempo entre la quimioirradiación preoperatoria y la resección quirúrgica 
fue aproximadamente de 6 semanas (44 días), observándose una diferencia entre las medianas de los 
grupos a estudio (36,43 vs 51,1 días). 
En la totalidad de la serie se llevó a cabo cirugía con intención radical seguida de una 
radioterapia intraoperatoria sobre el área intrapélvica de mayor riesgo (área presacra). Hubo una tasa 
superior (64% vs 68,3%; p = 0,405) de cirugía preservadora de esfínter en el de mayor demora 
quirúrgica, a pesar que en este grupo se identificaba una proporción ligeramente superior de tumores 
de tercio distal (30,9% vs 36,2%). La dosis de IORT varió de forma significativa atendiendo a la presencia 
o ausencia de enfermedad residual y apreciación de respuesta visual macroscópica. 
Por último, es importante reseñar que el 72,5% de los pacientes recibieron quimioterapia 
adyuvante, sin apreciarse diferencias entre ambos grupos (67,6% vs 75,9%). En la mitad de los casos 
(49,4%) la opción terapéutica consistió en la administración de cuatro ciclos según esquema de la Clínica 
Mayo (5FU-LV). Aunque sí se objetivó a una mayor tendencia a recibir esquemas con FOLFOX/FOLFIRI 
(33,7% vs 47,7%) en el grupo de intervalo de tiempo superior. La media de ciclos de quimioterapia 
adyuvante fue de 5,18 (rango 1-12). 
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5.2. NEOADYUVANCIA: INNOVACIÓN ESTRATÉGICA 
La quimioradioterapia preoperatoria incrementa el control local en el área pélvica, 
convirtiéndose la progresión a distancia en patrón de recaída dominante en los estudios recientes, con 
una tasa estimada en torno al 30%219. La administración de quimioterapia sistémica de inducción 
durante la neoadyuvancia es una estrategia interesante para intentar disminuir el riesgo de 
micrometástasis durante la neoadyuvancia del cáncer rectal localmente avanzado. Chau432 reporta una 
tolerancia aceptable con Oxaliplatino-Capecitabina de inducción y Capecitabina durante la 
concomitancia. Con un seguimiento corto (23 meses), se comunican 8 recaídas, 6 de ellas a distancia, 
por lo que presenta una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 1 año de 87%. El Oxaliplatino sólo o 
en combinación con fluoropirimidinas ha sido testado para aprovechar sus propiedades 
radiosensibilizantes279, 433. La experiencia del Royal Masden432 muestra que, gracias a la administración 
del segundo citostático, existe una tasa de pT0-1 del 34% y sólo en el 24% un foco microscópico en la 
muscular propia. Nuestros datos se encuentran en torno al 20.3% y 41.1%, respectivamente. 
El índice de respuestas completas patológicas publicadas con quimioirradiación preoperatoria 
basada en fluoropirimidinas oscila entre el 5% y el 27%195, 219, 227, 254, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 
significativamente superior al de radioterapia exclusiva (3-8%). La evidencia definitiva de que la 
quimioirradiación es superior, en términos de efecto tumoricida, que la radioterapia exclusiva fue 
comunicada por Bosset254, con una tasa de infraestadificación (p < 0,0001) y respuestas completas 
(ypT0) superior a favor del tratamiento combinado (5,3% vs 13,7%; p < 0,001). 
Es importante destacar que los estudios que valoran el efecto potenciador o sensibilizante de las 
fluoropirimidinas concomitantes son muy heterogéneos, tanto en la vía de administración (oral vs iv), 
tipo de infusión (bolus vs continua), y el empleo o no de ácido folínico como modulador. 
Dos meta-análisis recientes441, 442 señalan como factores predictores independientes del grado 
de respuesta patológica: la utilización de una dosis total radioterápica de al menos 45 Gy, la 
sensibilización con 5FU en infusión continúa, y la adicción de un segundo agente quimioterápico. Otros 
estudios randomizados apuntan insistentemente que un intervalo de 6-8 semanas desde la finalización 
del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugía es decisivo para obtener una respuesta patológica 
óptima184, 195. 
Numerosos estudios han explorado innovación en regímenes preoperatorios. Se han investigado 
vías de administración menos invasivas (fluoropirimidinas orales: capecitabina, tegafur, UFT), la 
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incorporación de nuevos agentes citostáticos (Oxaliplatino, Irinotecan…) y la modificación del 
fraccionamiento estándar. 
Los datos disponibles proceden de series prospectivas y ensayos fase I/II, que presentan una 
tasa de pCR entre el 8-42%245, 272, 274, 279, 280, 281, 282, 291, 432, 433, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456. 
Como se puede extrapolar de la tabla 51, las tasas de mayor esterilización se han identificado en 
aquellos que usaban un segundo agente citostático junto al 5FU en la concomitancia con radioterapia 
pélvica. 
Estudio Nº Pac RT (Gy) QT (5FU) QT pT0 
QT-RT CON UN AGENTE CITOSTÁTICO 
Gerard
227
 375 45 5FU bolus - 11,4% 
Bujko
195
 157 50,4 5FU bolus - 14% 
Janjan
435, 438
 117 50,4 5fu ic - 27% 
Bosset
254
 506 45 5fu ic interm - 13% 
Diaz-Gonzalez
272
 62 50,4 Tegafur - 8% 
Fdez-Martos
274
 94 45 UFT  9% 
Wang
449
 65 45 UFT - 25% 
Kim
445
 95 50 Xeloda - 12% 
Chau
432
 77 54 Xeloda - 24% 
QT-RT CON DOS AGENTES CITOSTÁTICOS 
Valentini
450
 80 50,4 5fu ic interm CDDP 21% 
Mohiuddin
245
 53 54 5fu ic Irinotecan 28% 
Klauthe
451
 37 50,4 5fu ic Irinotecan 22% 
Mehta
291
 32 50,4 5fu ic Irinotecan 38% 
Gerard
279
 40 50 5fu ic Oxaliplatino 15% 
Ryan
282
 32 50,4 5fu ic Oxaliplatino 25% 
Aschele
433
 25 50,4 5fu ic Oxaliplatino 28% 
Calvo
446
 52 50,4 Tegafur Oxaliplatino 29% 
Rödel
281, 443
 104 50,4 Xeloda Oxaliplatino 16% 
Rutten
447
 87 45 Xeloda Oxaliplatino 10% 
Sebag-Montefiori
454
 85 45 Xeloda Oxaliplatino 13% 
Machiels
280
 40 45 Xeloda Oxaliplatino 14% 
Tabla 51: Tasa de pCR (respuesta patológica completa, ypT0N0) de los  
principales estudios de quimioirradiación preoperatoria. 
Sin embargo, los resultados recientes tanto del estudio NSABP R-04268 como del STAR-01284 
muestran que la administración de Oxaliplatino no mejora de manera significativa los resultados de 
respuesta patológica completa, ni infraestadificación, y sí se asocia a un incremento de toxicidad. Datos 
similares reportados en el estudio ACCORD 12/0405457 por lo que no lo recomienda de manera rutinaria, 
ya que tampoco muestra beneficio significativo en control local (tasa de recidivas 6,1% vs 4,4%). 
En contraposición, el estudio de Rödel458 sí registra diferencias significativas en la tasa de 
esterilización del espécimen quirúrgico. Se especula que con el hecho de que el esquema de 
fluorouracilo difiere entre ambas ramas mientras que en los otros estudios usan la misma pauta; aunque 
en el ACCORD457 difiere la dosis total de radioterapia. En los otros tres estudios, las fluoropirimidinas se 
administran de manera continuada durante la irradiación, una estrategia que puede maximizar la 
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respuesta tumoral dejando poco beneficio en el control local con el uso de Oxaliplatino. Sin embargo, no 
existe una evidencia suficiente en los estudios randomizados respecto a que los esquemas basados en 
fluoropirimidinas durante la irradiación sean superiores459, 460. La dosis de fluorouracilo empleada en la 
rama control del estudio CAO/ARO/AIO458, a pesar de ser la recomendada en sus guías nacionales, 
puede ser subóptima. Por ello advierten que las diferencias en los esquemas pueden contribuir a 
mostrar diferencias en la tasa de respuestas. 
Un argumento adicional contempla que, la dosis acumulativa y la administración de 
fluoropirimidinas y Oxaliplatino, fue diferente en los cuatro estudios. En los estudios STAR-01 y ACCORD, 
el cumplimento del tratamiento neoadyuvante es marcadamente menor en el grupo que recibe 
Oxaliplatino, probablemente debido a un incremento de incidencia de toxicidad aguda. 
Finalmente, independientemente de la proporción de pacientes que alcanzan respuesta 
completa, ninguno de los otros indicadores tempranos de respuesta local (resecciones R0, CRM > 1 cm, 
no infiltración ganglionar) difiere entre los dos grupos del estudio. Por tanto, los resultados deben 
interpretarse con cautela y no inferir que la adicción de Oxaliplatino al esquema preoperatorio 
incrementa la eficacia local, aunque puede asociarse con disminución de la incidencia de metástasis a 
distancia previa a la cirugía. 
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Estudio 
ACCORD 12/0405-
Prodige2
457
 
STAR-01
284
 NSAPBR-04
268
 CAO/ARO/AIO-04
458
 
Nº pacientes 598 747 1.608 1.236 
Esquema 
preoperatorio 
50 Gy + Capecitabina 
1.600 mg/m
2
 5 días a la 
sm + Oxaliplatino 50 
mg/m
2
 1 vez/sm durante 
la RT vs 45 Gy + 
Capecitabina 1.600 
mg/m
2
 5 días a la sm 
durante RT 
50,4 Gy + FU 225 
mg/ m
2 
día + 
Oxaliplatino 60 
mg/m
2
 1 vez/sm 
durante la RT vs 
50,4 Gy + FU 225 
mg/ m
2 
día durante 
RT 
50,4 Gy + Capecitabina 
1.600 mg/m
2
 5 días a la sm 
con o sin Oxaliplatino 50 
mg/m
2
 1 vez/sm durante la 
RT vs 50,4 Gy + FU 225 
mg/m
2
 día con o sin 
Oxaliplatino 50 mg/m
2
 1 
vez/sm durante la RT 
50,4 Gy + FU 225 mg/ 
m
2 
día + Oxaliplatino 
50 mg/m
2
 1 vez/sm 1, 
2, 4 y 5 de RT vs 50,4 
Gy + FU 1.000 mg/m
2
 
sm 1 y 5 de RT 
Dosis 
acumulada QT 
concurrente 
Capecitabna 40.000 
mg/m
2 
con o sin 
Oxaliplatino 250 mg/m
2
 
FU 8.550 mg/m
2 
con 
o sin Oxaliplatino 
360 mg/m
2
 
FU 8.550 mg/m
2,
 
Capecitabna 40.000 mg/m
2 
con o sin Oxaliplatino 250 
mg/m
2
 
FU 7.000 mg/m
2 
con 
Oxaliplatino 200 
mg/m
2
 vs FU 10.000 
mg/m
2
 
Cumplimento 
preoperatorio 
en rama de 
Oxaliplatino 
RT: 87% reciben dosis 
total 
Oxaliplatino: 41% reciben 
dosis completa 
RT: 84% reciben 
dosis total 
Oxaliplatino: 66% 
reciben las 6 
infusiones (con o sin 
reducción de dosis) 
No reportada 
RT: 94% reciben dosis 
total 
Oxaliplatino: 85% 
reciben dosis completa 
Toxicidad G3-4 
preoperatoria 
con o sin 
Oxaliplatino 
25% vs 11% (p < 0,001) 
24% vs 8% (p < 
0,001) 
15% vs 7% (p < 0,001). Sólo 
diarrea G3-4 
23% vs 20% 
pCR con o sin 
Oxaliplatino 
19,2% vs 13,9% (p = 0,09) 
16% ambos grupos 
(p = 0,90) 
21% vs 19% (p = 0,46) 17% vs 13% (p = 0,04) 
Metástasis a 
distancia en qx 
con o sin 
Oxaliplatino 
2,8% vs 4,2% (abdominal) 
0,5% vs 2,9% 
(abdominal) 
No reportada 
4% vs 6% (todas los 
lugares) 
QT adyuvante 
No especifica 
recomendación 
Basada en 
fluorouracilo 
No especifica 
recomendación 
Fluorouracilo, LV y 
Oxaliplatino vs 
Fluorouracilo 
Tabla 52: Estudios Fase III de adicción de Oxaliplatino al esquema preoperatorio en estadios de CCR 2-3. ACCORD: Actions 
Concertées dans les Cancers Colorectaux et Digestifs. Prodige: Partenariat de Reserche en Oncologie Digestive. STAR: Studio 
Terapia Adiuvante Retto. NSAPB: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. CAO/ARO/AIO: Chirurgische 
Arbeitsgemeinschaft fur Onkologie/Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie/Arbeitsgemeinschaft Internistische 
Onkologie. pCR: Pathological Complete Response (respuesta patológica complete). 
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5.3. NEOADYUVANCIA Y EFECTOS LOCALES: RESPUESTA 
PATOLÓGICA Y TOXICIDAD PÉLVICA 
La tasa de respuestas patológicas completas (ypT0) reportadas en el presente análisis se 
encuentra en el 10,8%, incrementándose en el subgrupo que recibió quimioterapia de inducción con 
Oxaliplatino (11,6% vs 9,5%). 
Como se ha confirmado en numerosos estudios, la infraestadificación patológica se asocia a un 
mejor control local y supervivencia libre de enfermedad. En nuestra experiencia, la infraestadificación se 
asocia a una supervivencia libre de enfermedad superior respecto de aquellos pacientes que no 
presentan un descenso de categoría tras la administración del tratamiento preoperatorio (81,8% vs 
59,1%; p = 0,000). La infraestadificación se identifica como un factor pronóstico independiente de mayor 
supervivencia libre de cáncer (HR 1,946; IC 1,236-3,065; p = 0,004). 
En el análisis multivariante, tanto el sexo como la distancia al margen anal actúan como factores 
predictivos significativos de esterilización tumoral completa. El sexo femenino presenta 2,5 veces más 
probabilidades de presentar respuesta completa en comparación con el hombre (OR 2,553; 
IC 1,250-5,241). Cuanto mayor sea la distancia al margen anal habrá una menor posibilidad de presentar 
una respuesta patológica completa con una OR 0,892 (IC 0,794-1,001). Este dato es concordante con lo 
publicado por otros estudios394. 
Otros parámetros relevantes, como el estadio preoperatorio, el empleo de Oxaliplatino y el 
intervalo operatorio, han mostrado una influencia positiva, pero no pueden considerarse en el análisis 
actual como factores pronósticos independientes de esterilización tumoral. 
Se ha insistido en la última década que en la valoración de respuesta a neoadyuvancia la 
infraestadificación es un evento muy relevante. En nuestro estudio, observamos que el 60% a nivel “T”, 
y el 53% a nivel ganglionar presentaron un estadio inferior post-neoadyuvancia. Si se analiza la 
infraestadificación, atendiendo a la administración de quimioterapia de inducción se observan 
diferencias (65,8% vs 34,2%; p = 0,105) a favor de su aplicación siendo sólo significativas a nivel de 
efecto ganglionar (72,8% vs 27,2%; p = 0,000). Estos datos concuerdan con comunicaciones de otros 
estudios expertos (56-82%)245, 272, 274, 279, 280, 281, 282, 291, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 
448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456. 
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De manera similar a lo observado con la respuesta patológica, el empleo de Oxaliplatino durante 
la inducción (OR 0,683; IC 0,434-1,076; p = 0,100), así como el intervalo quirúrgico (OR 1,440; 
IC 0,921-2,251; p = 0,110), mostraron una tendencia a una mayor infraestadificación mural, pero no de 
modo significativo. Del análisis multivariante, el grado histológico y el estadio clínico preoperatorio (cT) 
mostraron una asociación independiente con la probabilidad de downstaging “T”. 
En la infraestadificación ganglionar, cabe destacar que, tanto la contribución del Oxaliplatino 
(OR 0,427; IC 0,268-0,681), como la administración de una dosis superior de radioterapia (OR 0,524; 
IC 0,287-0,956), aumentan la posibilidad de infraestadificación en el análisis univariante. Ambos factores 
se ratificaron como factores pronósticos independientes en el análisis multivariante posterior. 
Por último, el grado de regresión tumoral se ha convertido en otro elemento de cuantificación 
de respuesta al tratamiento preoperatorio en escalas que introducen elementos no sólo morfológicos 
sino biológicos como el grado de fibrosis reparadora observado. La categorización descrita por Rödel se 
considera discriminante de pronóstico independiente de supervivencia libre de enfermedad107, 392, 394, 406. 
Se incrementa la supervivencia en los casos de máxima regresión (TRG 4, SLE 86%) en contraposición 
con los que la respuesta ha sido inexistente (TRG 0-2, SLE 63%). Datos en consonancia con los 
observados en nuestra serie (TRG 0-2 64,4% vs TRG 3 82,5% vs TRG 4 83,3%; p = 0,001). Una menor 
regresión tumoral se asocia de modo independiente y significativo con una mayor probabilidad de 
progresión de enfermedad (HR 2,079; IC 1,266-3,414). 
En términos generales el 46,8% de los casos se consideraron “respondedores favorables” 
(TRG 3-4), de los cuales un 36% eran respondedores intermedios (TRG 3). 
A pesar de que la inducción con Oxaliplatino mostró una tendencia en el análisis univariante, 
este efecto no se confirma en el modelo multivariante al ajustarse con otras covariables. Otra variable 
que mostró una tendencia muy próxima a la significación, en el análisis multivariante, fue la 
cumplimentación de la concomitancia con tegafur (p = 0,058). Ambos datos sugieren que la intensidad 
terapéutica farmacológica en la neoadyuvancia puede tener interés oncológico. 
Los datos de incidencia de toxicidad aguda derivada de la quimioirradiación preoperatoria en 
cáncer rectal localmente avanzado de los ensayos randomizados se sitúan entre el 18-27%195, 219, 226, 227, 
461. Los estudios fase I y II que investigan nuevos agentes quimioterápicos dentro de los esquemas 
neoadyuvantes notifican cifras de toxicidad aguda severa similares, con límites entre el 13-32%279, 280, 281, 
433, 443, 455, 456, 462, 463. A continuación, se evalúan comparativamente los datos de los ensayos más 
relevantes. 
TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS | 181 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
Estudio Diseño 
Nº 
Pac 
QT RT (Gy) 
Toxicidad G3-
4 
GastrointestinaI Hematológica 
QT-RT PRE VS QT-RT POST 
Sauer
219
 FIII 799 5FU 50,4/45 40%/27%* 18%/12% 8%/6% 
RT PRE VS QT-RT PRE 
Bosset
226, 461
 FIII 1.011 5FU 45 38%/54% 17%/34% 1%/9% 
Gerard
227
 FIII 762 5FU 45 3%/15% - - 
Bujko
195
 FIII 316 5FU 5X5/50,4 3%/18% - - 
QT-RT PREOPERATORIA CON UN AGENTE QUIMIOTERÁPICO 
Kim
445
 FII 45 Capecitabina 50,4 17% 4% - 
Dunst
448
 FII 98 Capecitabina 50,4 22% 4% 10% 
Chau
432
 FII 77 Capecitabina 50,4 12% (G 3-5) 4† - - 
QT-RT PRE PREOPERATORIA CON COMBINACIÓN DE AGENTES QUIMIOTERÁPICOS 
Gambacorta
456
 FII 30 
Ralitrexed-
Oxaliplatino 
50 13% 3% 10% 
Gerard
279
 FII 40 5FU-Oxaliplatino 50,4 18% 5% 3% 
Rödel
281, 443
 FII 104 Cape-Oxaliplatino 50,4 32% 12% 5% 
Carraro
455
 FII 22 5FU-Oxaliplatino 50,4 - 27% 14% 
Achele
433
 FI 25 5FU-Oxaliplatino 50,4 24% 16% 4% 
Glynne-
Jones
462
 
FI 94 Cape-Oxaliplatino 45 13% 10%  
Machiels
280
 FII 40 Cape-Oxaliplatino 45 - 30%  
Hospers
463
 FI-II 22 Cape-Oxaliplatino 50,4 - 18%  
Rutten
447
 FII 87 Cape-Oxaliplatino 45 - 18%  
Tabla 53: Datos de toxicidad de estudios basados en quimioirradiación preoperatoria. 
*Incluye toxicidad G2. †Muertes. 
En la experiencia motivo del presente análisis, el 27,5% de los pacientes presentaron toxicidad 
grave (G3/4), que generalmente se resolvió de manera satisfactoria con tratamiento conservador. En los 
pacientes que recibieron Oxaliplatino de inducción, no se observaron diferencias reseñables en cuanto a 
incidencia de toxicidad G3/4 (10,8% vs 16,7%; p = 0,458). Las desproporciones mostraron una tendencia 
a nivel vesical (p = 0,056). Son datos similares a los descritos en la tabla 53. 
No se observaron diferencias significativas en la distribución de toxicidad aguda por intervalos 
quirúrgicos, aunque sí se registró una tendencia a mayor incidencia y severidad de toxicidad intestinal 
(p = 0,203). Este efecto pudo estar modificado debido a que en el grupo de mayor demora existía una 
proporción superior de pacientes que recibieron inducción con Oxaliplatino. 
La mayor proporción de efectos adversos registrados en la serie global se correlacionaban con 
tolerancia de la mucosa intestinal en forma de diarrea (enteritis G3/4) en un 9,3% y 1,2%, 
respectivamente, así como a nivel cutáneo (radiodermitis G3) en un 0,3% de los casos. La presencia de 
toxicidad hematológica significativa fue anecdótica. Este perfil de toxicidad apuntaría a la inducción de 
un efecto radiopotenciador por parte de la quimioterapia de modo selectivo sobre los tejidos sensibles 
contenidos en el volumen de irradiación pélvico. 
Es destacable reseñar que no se objetivaron casos graves de neurotoxicidad secundaria al 
empleo de Oxaliplatino, tan solo parestesias distales ocasionales de intensidad moderada y 
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autolimitadas. Este dato coincide con los reportados por otras publicaciones, que confirman que la 
neurotoxicidad severa es infrecuente cuando la dosis total acumulada es inferior a los 800 mg/m2 464 
muy superior a la que recibieron en la presente experiencia (170 mg/m2). 
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5.4. PRÁCTICA QUIRÚRGICA: FACTIBILIDAD Y RESULTADOS 
Los datos procedentes de estudios fase I/II, que evalúan los diversos esquemas de 
neoadyuvancia en cáncer rectal localmente avanzado, bien con radioterapia exclusiva o tratamiento 
combinado, han mostrado cifras de preservación esfínteriana muy dispares, que varían desde el 39% al 
89%, según las publicaciones184, 195, 218, 219, 434, 435, 465, 466, 467, 468, 469 (tabla 54). 
 Número de Casos Preservación de Esfínter 
% Recaída Local 
Estudio Nº Total Candidatos AAP % Total % AAP* 
RADIOTERAPIA PREOPERATORIA 
Wagman
218
 36 36 77% 77% 17% 
Rouanet
466
 37 37 78% 78% 8% 
Francois
184
 201 34 76% 44% 12% 
QUIMIORADIOTERAPIA NEOADYUVANTE 
Hyams
465
 59 22 50% 72% - 
Kuvshinoff
467
 29 29 76% 76% 3% 
Valentini
468
 83 47 78% 66% 10% 
Grann
434
 72 35 68% 89% 2% 
Janjan
435
 117 69 59% 42% - 
Bujko
223
 146 109 62% 45% 14% 
Sauer
219
 415 116 69% 39% 6% 
Weiser
469
 148 148 57% 57% 5% 
Tabla 54: Estudios más representativos de valoración de preservación esfinteriana. 
*Porcentaje de pacientes candidatos a amputación que conservan esfínter. 
Sin embargo, estos datos deben interpretarse con cautela, debido a la heterogeneidad 
metodológica, diagnóstica (estadificación y re-estadificación) y estratégica, pudiendo existir diferencias 
en cuanto a los criterios de preservación quirúrgica, sesgos que impiden inferir conclusiones definitivas. 
Las tasas de preservación esfínteriana notificadas son, por lo general, superiores cuando se 
utilizan esquemas basados en quimioirradiación concomitante en comparación con radioterapia 
exclusiva. No obstante, a pesar de que el estudio alemán219 comunica mayor tasa de preservación con 
tratamiento combinado, en la actualidad no existe suficiente evidencia para afirmar que el tratamiento 
concomitante con quimio-irradiación proporcione una mayor tasa de conservación de la estructura 
esfinteriana ano-rectal. En este sentido, un meta-análisis publicado recientemente por Ceelen253 pone 
de manifiesto que la adicción de quimioterapia a la radioterapia preoperatoria no conlleva un beneficio 
significativo en la tasa de cirugía de preservación (OR 1,10; IC 0,92-1,30). Datos similares han sido 
descritos en varios estudios223, 227. 
Bujko223 cuestiona el impacto de la regresión tumoral en la preservación de la función 
ano-rectal. Distingue los estudios en los que se considera un objetivo secundario, de aquellos que 
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fueron diseñados con el objetivo principal de analizar tanto el descenso de estadificación como la 
preservación esfínteriana tras el tratamiento preoperatorio. 
Si valoramos los estudios randomizados que identifican a priori los pacientes candidatos a 
amputación, sólo el estudio alemán CAO/ARO/AIO219 reflejó un beneficio significativo en la preservación 
(39% vs 19%) a favor del brazo que presentó una mayor infraestadificación. En nuestro análisis se 
observa una tendencia a una mayor preservación a favor del grupo de mayor regresión tumoral, como 
consecuencia de la administración del tratamiento neoadyuvante, aunque no alcanza significación 
estadística (OR 0,818; IC 0,340-1,971; p = 0,655). 
El ensayo Lyon R90-01184 que empleaba radioterapia preoperatoria exclusiva, consiguió una 
preservación del 44% de los casos candidatos en una primera instancia a amputación abdominoperineal. 
A pesar de que se demostró un incremento significativo de la infraestadificación al aumentar el intervalo 
de tiempo entre la radioterapia y la cirugía, no hubo diferencias significativas en la tasa de conservación 
entre ambos grupos (64% vs 68,3%; p = 0,405), lo que sugiere que el mayor grado de regresión no 
condicionó una mayor proporción de cirugías preservadoras. Este dato se ratifica en el análisis 
univariante, en el que mayor demora en el procedimiento se asocia con una probabilidad superior de 
preservación, pero dicha tendencia no es significativa (OR 1,923; IC 0,735-5,030; p = 0,183). 
Recientemente, se ha publicado la experiencia del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center469 en 
la que alcanza un índice de preservación del 57% en tumores distales, gracias a la realización de técnica 
innovadoras que incluyen la resección interesfinteriana. 
El MD Anderson Cancer Center435, señala que los factores asociados a preservación fueron la 
distancia al margen anal (< 6 cm) y el grado de respuesta tumoral, aunque este último factor 
únicamente en los tumores localizados a menos de 6 cm del margen anal. Hay que mencionar que 
nuestro estudio no tenía como objetivo principal la valoración de los factores implicados en la 
conservación de la función ano-rectal. Según los datos extraídos del análisis multivariante, la distancia 
del tumor respecto al margen anal sería el factor predictivo más importante con una OR de 2,189 
(IC 1,844-2,600). Otros parámetros que mostraron significado estadístico fueron la administración de 
Oxaliplatino durante la inducción (OR 0,444; IC 0,222-0,887) y el grado histológico (OR 9,038; 
IC 1,826-44,739). Este último factor desaparece en el análisis del subgrupo de tumores distales. 
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5.5. PATRONES DE PROGRESIÓN 
Del total de casos con recaída oncológica en el presente análisis, 24 de ellos fueron a nivel 
pélvico (7,2%), 13 en el grupo de menor tiempo de espera quirúrgico, y 11 casos en el de mayor 
intervalo (9,6% vs 5,5%). Estos datos indican una tasa cruda de control local del 92,8% (90,4% vs 94,5%; 
p = 0,129). Quince de estas recidivas locales presentaron además un componente de afectación a 
distancia (recaída mixta); 10 de manera sincrónica y 5 metacrónica. 
Resulta relevante destacar la menor incidencia topográfica de recaídas registradas en el área 
presacra cuando se asocia intensificación de dosis por irradiación intraoperatoria. Calvo332 ha descrito 
una disminución de la recurrencia local a favor del empleo de IORT, siendo estadísticamente 
significativo a nivel presacro (3% vs 11%). Estos datos se confirman en otras series, en torno al 
12%344, 377. 
La escalada de dosis con radioterapia intraoperatoria demostró, en el análisis univariante de 
nuestra serie, ser un factor protector de recaída pélvica (HR 0,223; IC 0,053-0,950; p = 0,042). Según el 
modelo analizado, el grado histológico III, el índice de regresión tumoral tras la neoadyuvancia así como 
el margen quirúrgico próximo deben ser considerados factores pronósticos, los cuales se asocian de 
forma independiente y significativa con el control local. A mayor grado de regresión tumoral en la 
muestra quirúrgica existen tres veces mayor probabilidad de control local (HR 3,652; IC 1,328-10,043). 
Del mismo modo, el margen quirúrgico distal próximo aumentaba el riesgo de recidiva con una HR 2,402 
(IC 1,036-5,571). 
El análisis de IORT como subfactor terapéutico permite confirmar que es un procedimiento de 
fácil incorporación como un componente más de intensificación local de tratamiento en el abordaje 
multimodal del cáncer de recto localmente avanzado, que tiende a modificar sustancialmente la 
distribución topográfica de las recidivas pélvicas respecto a las descritas históricamente con cirugía 
exclusiva (67% presacro, 18% peri-anastomóticas, 13% perineales y 2% otros órganos)344. La distribución 
anatómica de las recidivas locales en nuestra experiencia fue: 45,8% área presacra, 33,3% peri-
anastomóticas, vagina 12,5%, uretra y pared lateral pélvica 4,2% respectivamente. Resultados similares 
han sido comunicados por Kusters subrayando de nuevo la región de la hemipelvis posterior como la 
zona de mayor riesgo de recurrencia local, con más del 40% de las recidivas343. 
La incidencia de recidiva anastomótica, de la experiencia institucional del Hospital General 
Universitario Gregorio Marañón, en 180 pacientes tratados con resección anterior post-neoadyuvancia 
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ha sido analizada recientemente470. Se identificó una tasa del 5% y se valoró el posible impacto de 
factores pronósticos en relación a la recidiva pélvica (descenso de estadificación, metástasis 
ganglionares radioquimio resistentes, distancia al margen distal y localización). Se utilizó una fórmula de 
estimación de la regresión morfológica tridimensional inducida por el tratamiento preoperatorio y la 
posición del margen distal de resección respecto a la extensión del tumor original en la pared rectal. Se 
comprobó que 3 de los pacientes con sección distal intra-tumoral virtual desarrollaron recidiva 
anastomótica, mientras 41 en situación similar no la desarrollaron. En el análisis univariante ninguno de 
los parámetros clínico-terapéuticos analizados mostraron significación estadística para un riesgo 
superior de recidiva anastomótica (distanca al margen quirúrgico, estadio clínico T o N, estadio 
patológico pT o pN, tipo de quimioterapia, dosis de radioterapia intraoperatoria o sección intratumoral 
virtual). La recidiva anastomótica es un evento tan excepcional despúes de tratamiento neoadyuvante 
que no tiene un patrón identificacble de riesgo. Puede adaptarse el margen distal a la respuesta 
macroscópica (morfológica) sin arriesgar indebidamente el control oncológico. Este hallazgo puede 
tener trascendencia en la práctica clínica de preservación de esfínter en pacientes respondedores. 
El seguimiento clínico-evolutivo en el momento del análisis es maduro (rango 4-205 meses). No 
se dispone de resultados equivalentes en estudios fase III, que evalúen la combinación de radioterapia y 
fluoropirimidinas orales, por lo que los resultados pueden ser contrastados únicamente con los 
observados en ensayos fase I-II. Esta valoración debe ser orientativa y examinarse con cautela, debido a 
las importantes diferencias metodológicas y clínico-terapéuticas existentes (tabla 55). 
Autor Nº Casos QT RT (Gy) RL SLE 5 Años SG 5 Años 
ESTUDIOS FIII 
Bosset
226
 506 5FU 45 8,7% 56,1% 65,8% 
Sauer
219
 405 5FU 50,4 6% 68% 76% 
Gérard
227
 375 5FU 45 8,1% 59,4% 67,4% 
Bujko
195
 157 5FU 50,4 14,2% 55,6% 66,2% 
ESTUDIOS FII (FLUOROPIRIMIDINAS ORALES) 
Grann
434
 72 5FU 50,4 2% 77% 95% 
Díaz-Gonzalez
272
 62 Tegafur 50,4 5% 74,1% 76,5% 
Fdez-Martos
274
 94 UFT 45 8% 72% 75% 
Wang
449
 65 UFT 45 8% 76% 92% 
Dunst
448
 98 Xeloda 50,4 17% 47% 65% 
Chau
432
 77 Xeloda 54 2,6% 64% 81% 
Sebag-Montefiori
454
 85 Xeloda-Oxaliplatino 45 6% 55% 75% 
Tabla 55: Resultados de supervivencia libre de enfermedad (SLE), recaída local (RL) y supervivencia global (SG) observadas en 
los estudios de quimioirradiación preoperatoria en cáncer rectal. 
En el análisis de la presente experiencia institucional, se registraron 91 recidivas tumorales 
(27,2%), no observándose diferencias significativas entre los periodos de espera quirúrgica (30,1% vs 
25,1%; p = 0,310). La supervivencia libre de progresión actuarial a 15 años fue del 68,1%. Estos 
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resultados están en el límite superior de los rangos descritos, lo que permite especular con el valor de la 
intensificación de dosis administrada con IORT durante el procedimiento quirúrgico, la intensificación 
sistémica de la neoadyuvancia y la recomendación activa de quimioterapia adyuvante. 
Liersch y colaboradores471 exponen, tras analizar una cohorte de pacientes del ensayo 
CAO/ARO/AIO-94, que la totalidad de las recaídas acontecidas durante el seguimiento, correspondían a 
pacientes que no presentaron ningún tipo de infraestadificación tras la neoadyuvancia, y manifiestan 
que la presencia de enfermedad residual ganglionar (ypN+) a pesar de tratamiento neoadyuvante es un 
factor pronóstico muy desfavorable que incrementa las probabilidades de recidiva tumoral. En este 
mismo sentido, Fietkau472 insiste en que los pacientes que no presentan infiltración ganglionar (ypN0) 
en el espécimen quirúrgico tras la neoadyuvancia conforman un subgrupo de pacientes con excelente 
pronóstico (SLE 3 años 87%) independientemente de que reciban o no adyuvancia sistémica. En 
contraposición, los casos con mayor afectación ganglionar (ypN2) muestran unos resultados 
comprometidos (SLE 30%) que no se compensan por el empleo de quimioterapia adyuvante, 
cuestionando su uso en aquellos pacientes refractarios a tratamiento neoadyuvante. 
En concordancia a lo publicado, nuestro análisis permite diferenciar subgrupos pronósticos en 
función de parámetros clínicos y patológicos, con resultados que reproducen las experiencias 
descritas471, 472. Tras analizar la presente serie, se identifican cuatro factores de riesgo relacionados de 
forma independiente y significativa con un mayor riesgo de recaída tumoral: el grado histológico, la 
dosis de radioterapia administrada, la infraestadificación tumoral y el grado de regresión tumoral. La 
presencia de infraestadificación mural tras el tratamiento preoperatorio casi duplica la supervivencia 
libre de enfermedad, con una HR 1,946 (IC 1,236-3,065). Un menor grado de regresión tumoral 
incrementa el riesgo de recaída, con una HR 2,079 (IC 1,266-3,414). Se trata de un dato análogo al 
comunicado por Rödel107. 
La tasa de metástasis observada en nuestra serie es del 24,5% sin variaciones significativas en 
cuanto a su incidencia (27,2% vs 22,6%; p = 0,337) o patrón de localización anatómica entre intervalos 
de espera quirúrgica, siendo en ambos casos el pulmón y el hígado los órganos predominantemente 
metastatizados. Datos similares, en torno a una incidencia del 30% han sido previamente publicados219. 
Con una mediana de seguimiento de 71,16 meses, se registran 119 muertes, lo que supone una 
supervivencia global actuarial a 15 años del 47,6% apreciándose diferencias significativas atendiendo al 
periodo de espera quirúrgico (55,9% vs 70,4%; p = 0,007). Esta información es concordante con lo 
publicado por Kusters (67,1%)377. Con respecto a los factores predictivos independientes de 
supervivencia global de nuestra serie se han identificado: la localización, el grado histológico, la 
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inducción con Oxaliplatino, el estadio patológico ganglionar (ypN), el intervalo operatorio, las 
complicaciones quirúrgicas, así como la quimioterapia adyuvante. Tanto el estadio patológico ganglionar 
como la administración de quimioterapia de inducción con Oxaliplatino actuaron como factores 
pronósticos independientes de supervivencia global con un HR de 1,707 (IC 1,088-2,679) y 1,630 
(IC 1,058-2,511), respectivamente. La ausencia de administración de quimioterapia adyuvante se asoció 
de forma independiente con un incremento significativo de éxitus, con una hazard ratio de 1,583 
(IC 1,037-2,418). 
Estos datos confirman los comunicados en el análisis multi-institucional europeo de IORT377 en el 
que además de los factores descritos, se consideran factores independientes el sexo y el margen 
quirúrgico próximo. 
Otro aspecto especialmente relevante y debatido es la administración de tratamiento adyuvante 
tras haber recibido tratamiento quimioradioterápico preoperatorio. 
El estudio EORTC 22921255 determina que la administración de tratamiento sistémico adyuvante 
en pacientes que previamente habían recibido tratamiento neoadyuvante no muestra beneficio 
significativo ni en supervivencia libre de enfermedad (HR 0,85; IC 0,68-1,04) ni supervivencia global 
(HR 0,87; IC 0,72-1,04), respectivamente. El subgrupo que se beneficia son aquellos pacientes que 
exhiben respuesta patológica T (ypT0-2). No obstante, los datos del análisis europeo377 de expertos en 
tratamiento multimodal con IORT consideran la adyuvancia un factor pronóstico independiente de 
promoción de control local. Se identifica una reducción significativa del riesgo de recaída local en torno 
al 6,5%. Como se ha comentado previamente, se considera un factor independiente de promoción de 
control local en nuestra serie. 
En términos generales, los expertos consideran que se debe adaptar su administración, así como 
los factores terapéuticos, atendiendo a los factores de riesgo individualizados de cada paciente 
(fundamentalmente intensidad de la respuesta). 
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5.6. INTERVALO QUIRÚRGICO: CONTROVERSIAS Y 
OPORTUNIDADES 
La QT-RT neoadyuvante es considerado el tratamiento estándar en cáncer de recto localmente 
avanzado, ya que aumenta el control local y no compromete la toxicidad, y puede incrementar el 
porcentaje de preservación de esfínter217, 219, 473, 474, 475. También consigue efectos de infraestadificación, 
regresión tumoral y posible esterilización de la progresión linfática476. 
La intensidad del efecto preoperatorio sobre el tumor difiere en función del esquema 
terapéutico empleado. Marijnen192 advirtió que el “fraccionamiento corto” (25 Gy en 5 fracciones) 
seguido de cirugía inmediata no generaba una respuesta clínica ni patológica significativa. Sin embargo, 
los estudios randomizados194, 195, 196, 197, 198, 199, 200 no identifican diferencias en preservación de esfínter, 
complicaciones quirúrgicas, ni supervivencia, pero sí en porcentaje de respuestas patológicas completas 
(pCR) a favor de cirugía diferida. En estudios no randomizados existen datos análogos a fraccionamiento 
corto en estudios con RT hipofraccionada191, 201, 202, 203. Nagtegaal477 describe una reducción marginal del 
tamaño tumoral a favor de radioterapia preoperatoria en contraposición a cirugía exclusiva que se 
justifica en parte por una menor reacción inflamatoria en torno al volumen tumoral (22% vs 10%). Dicha 
reducción se hace más aparente en el caso de mayor demora quirúrgica193. 
Francois184 evaluó los datos de llevar a cabo cirugía temprana (2 semanas) vs diferida (6-8 sm) 
tras RT preoperatoria (39 Gy en 13 fracciones) sin asociar QT concomitante. Observó que el intervalo de 
espera quirúrgica prolongado asociaba una mejor respuesta clínica global (71,7% vs 53,1%), pCR (26% vs 
10,3%; p = 0,005), infraestadificación patológica y una tendencia no significativa en preservación de 
esfínter (67,7% vs 75,5%). Horn y colaboradores205 también comunicaron una reducción del tamaño 
tumoral así como una tasa de respuestas completas en torno al 4,4% en esquemas hipofraccionados 
(31,5 Gy en 18 fracciones). Berger393 señaló que un intervalo menor de 4 semanas asociaba un 
porcentaje superior de estadios avanzados debido a una menor regresión neoplásica. Datos similares 
han sido publicados en diversos estudios189. 
Aunque persiste la controversia respecto al intervalo óptimo quirúrgico en tumores localmente 
avanzados, existe acuerdo en considerar que se precisa al menos un periodo de 4 semanas para 
identificar una regresión tumoral suficiente183, 184, 185. Sin embargo,existen estudios 186, 187, 188 que difieren 
respecto a esta interpretación. 
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Teóricamente, intervalos mayores tras neoadyuvancia, asocian mayor respuesta, debido a que la 
lesión biológica con tendencia a apoptosis y fibrosis reparadora ocasionada por la radiación es un 
fenómeno tiempo-dependiente186, 189, 190. Esto puede traducirse en una mayor tasa de resecabilidad y, 
como consecuencia, una potencial promoción de la preservación de esfínter. Por ello, parece razonable 
proponer intervalos mayores para llevar a cabo la cirugía, permitiéndose así alcanzar la máxima 
regresión tumoral sin un compromiso de los objetivos de radicalidad quirúrgicos. Hoy en día esquemas 
fraccionados de QT-RT (50,4 Gy) aceptan como estándar un intervalo de 4-8 semanas en su práctica 
clínica diaria191. La cirugía llevada a cabo entre las 4-8 semanas posteriores a la QT-RT logra unas 
respuestas patológicas completas (pCR) en torno al 10%-25% y una infraestadificación tumoral entre el 
40%-80%. 
Nuestros datos no confirman que a mayor intervalo entre la finalización de la neoadyuvancia y la 
cirugía, mayor regresión tumoral (TRG 3-4; 41% vs 50,8%; p = 0,082), si el incremento del intervalo de 
tiempo de espera quirúrgico es modesto. El tamaño del residuo tumoral sí que muestra una diferencia 
reseñable y significativa a favor de un mayor periodo entre la finalización de la quimioradioterapia 
preoperatoria y la exéresis quirúrgica (74,6% vs 85,9%; p = 0,012). 
Los estudios que valoran la respuesta al tratamiento concomitante preoperatorio con 
radioquimioterapia merecen particular interés. Lim204 agrupó a los pacientes en función del periodo en 
el que se llevaba a cabo el proceso operatorio (4-6 vs 6-8 semanas). Ambos grupos presentaban 
porcentajes similares de infraestadificación tumoral (47,5% vs 44,4%; p = 0,548), reducción del volumen 
tumoral (34,6% vs 34,2%; p = 0,870), respuestas patológicas completas (13,8% vs 15%; p = 0,740) y 
preservación de esfínter (83,9% vs 82,2%; p = 0,688). Moore206, sin embargo, sugiere que un intervalo 
superior a 44 días permite observar un porcentaje superior de pCR (12% vs 19%; p = 0,27) e 
infraestadificación (6% vs 15%; p = 0,11), pero dicha diferencia no es significativa estadísticamente. 
Estos resultados son comparables a los publicados por otros estudios207, 208, 209. Dolinsky478 también 
comunicó un aumento en la infraestadificación pero no en la de pCR (p = 0,80). Una probable limitación 
de este último estudio, es que el intervalo de 2 semanas es demasiado corto para esperar una regresión 
adecuada. 
En nuestra experiencia se observa una mayor proporción de infraestadificación, tanto a nivel 
mural (54,8% vs 63,6%; p = 0,110), como ganglionar (45,8% vs 57,9%; p = 0,033), a favor de mayor 
intervalo quirúrgico. También se objetivó un mayor porcentaje de respuestas patológicas completas 
(8,8% vs 12,1%; p = 0,348), pero ninguna de las diferencias fue significativa. 
TESIS DOCTORAL VIRGINIA PATRICIA MORILLO MACÍAS | 191 
 
 
 
VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO QUIRÚRGICO TRAS EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER RECTAL AVANZADO 
La hipótesis inicial especula que un intervalo mayor impulsa una mayor preservación como 
resultado de una mayor regresión morfológica del cáncer. Nuestros datos muestran una proporción 
superior de cirugía preservadora a favor de mayor demora quirúrgica, pero no significativa (64% vs 
68,3%; p = 0,405). Los datos publicados en la literatura refrendan esta observación185, 186, 209. 
La morbilidad operatoria no muestra diferencias en cuanto al intervalo quirúrgico en los 
estudios comunicados185, 186, 187, 210, 235, 393, 479, 480, 481, 482, 483. Moore206 describió una mayor tendencia de 
complicaciones anastomóticas en el intervalo largo (0% vs 7%; p = 0,05) y perineales en periodo corto 
(18% vs 0%; p = 0,25). 
En la experiencia motivo de este trabajo se identifica una tasa global del 32,1%, sin diferencias 
significativas en cuanto al intervalo operatorio (28,6% vs 34,4%; p = 0,278).Hay una ligera mayor 
proporción de dehiscencias y fístulas en la mayor demora quirúrgica. Un porcentaje superior de 
complicaciones se resolvieron con tratamiento conservador en el intervalo más corto. Del mismo modo, 
no se objetivaron diferencias significativas en cuanto a estancia hospitalaria entre ambos grupos (9,50 vs 
10 días; p = 0,397). Sin embargo, Tran210 informó que un intervalo más prolongado conllevaba una 
estancia hospitalaria más prolongada; en probable relación a una incidencia superior de neoplasias 
distales. La mortalidad postoperatoria inmediata fue de 1,49%, similar a la publicada en la literatura 
(3-7%)210, 235, 479, 480, 481, 482, sin diferencias entre grupos. El shock séptico y la peritonitis son las causas 
principales asociadas a mortalidad. 
En cuanto a parámetros clínicos evolutivos, el estudio Lyon R90-01184 presentó datos 
comparables, respecto a control local y supervivencia global a 3 años (78% vs 73%) entre grupos, al igual 
que Nagtegaal477. Tampoco se publicaron diferencias con un seguimiento de 6,3 años185. Dentro de los 
estudios con quimioirradiación concomitante, tampoco se apreciaron diferencias en supervivencia libre 
de enfermedad (p = 0,1165) ni global (p = 0,8386), aunque el periodo de seguimiento es demasiado 
corto (5-63 meses). Numerosos estudios confirman estos datos183, 484. En contraposición, 
ocasionalmente se ha descrito una influencia negativa en la supervivencia si el intervalo era mayor485, 
pero esta observación debe ser considerada con cierta reserva, ya que la mayoría de casos recibían una 
dosis menor y la EMT no se realizó como parte del estándar quirúrgico. 
En nuestra serie, sí que se observaron diferencias reseñables a favor de una mayor demora 
quirúrgica, tanto a nivel de supervivencia libre de enfermedad (69,9% vs 74,9%; p = 0,233), control local 
(90,4% vs 94,5%; p = 0,123) y significativas en supervivencia global (55,9% vs 70,4%; p = 0,014). Estos 
resultados señalan que el intervalo entre la finalización de la neoadyuvancia y la exéresis quirúrgica es 
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un factor pronóstico significativo e independiente en el caso de la supervivencia global (HR 0,657; 
IC 0,437-0,987). 
La influencia del periodo de espera en la realización del procedimiento quirúrgico en la recaída 
local puede reducir su importancia como factor pronóstico como resultado del contexto de 
intensificación radioterápica. Además, pese a realizar una cirugía temprana (intervalo corto), los tejidos 
circundantes a riesgo continúan experimentando los efectos a largo plazo de la irradiación. 
Teóricamente, intervalos más prolongados asocian un mayor riesgo de micrometástasis y 
conllevan un compromiso de la supervivencia libre de enfermedad. Paradójicamente, en nuestra serie 
objetivamos un beneficio, aunque no significativo, a favor de una mayor demora en la realización del 
procedimiento quirúrgico. Esta observación puede verse enmascarada debido a la administración previa 
de quimioterapia de inducción a dosis completa con Oxaliplatino. 
Por tanto, a pesar de mostrar diferencias tanto en la infraestadificación como en el grado de 
regresión a favor de un periodo más prolongado en el tiempo, su importancia como factor pronóstico 
puede verse favorecido como consecuencia de la administración del tratamiento multimodal de 
intensificación local y sistémico. 
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6. CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
"La experiencia de hoy alecciona para el mañana  
y abre los ojos para los errores de ayer" 
Anónimo 
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1. El tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto localmente avanzado es factible, tolerable y 
modulable con la incorporación de componentes innovadores de intensificación locorregional y 
sistémica (radioterapia intraoperatoria e inducción sistémica). Actualmente se recomienda como 
estrategia de elección en la práctica clínica. Se incorpora la valoración de la respuesta en el espécimen 
quirúrgico como nuevo factor decisivo en la predictibilidad evolutiva de la enfermedad oncológica. 
2. La prolongación moderada del intervalo de tiempo en la espera quirúrgica 
post-neoadyuvancia no mejora significativamente la incidencia de esterilización completa de cáncer 
(categoría ypT0N0), ni de infraestadificación en el tumor primario, así como tampoco la intensidad de la 
respuesta patológica medida mediante la escala TRG. Sin embargo, modifica significativamente la 
distribución de categorías ypT0-2, la infraestadificación ganglionar y la disminución en el tamaño del 
residuo tumoral. 
3. La prolongación moderada del intervalo de tiempo en la espera quirúrgica no compromete los 
resultados de la práctica quirúrgica (tasa de complicaciones, estancia hospitalaria, mortalidad 
operatoria) y disminuye el número de colostomías permanentes realizadas. 
4. Un intervalo quirúrgico post-neoadyuvancia superior a 42 días no compromete la 
supervivencia libre de enfermedad, y se comporta como un evento favorable respecto a la supervivencia 
global. Este dato se observa en el contexto de una estrategia de tratamiento multimodal optimizada en 
sus componentes diagnósticos y terapéuticos durante un periodo de 17 años. 
5. En los subgrupos de particular interés clínico, como la localización tumoral en tercio distal 
rectal o la respuesta histológica favorable, la práctica quirúrgica no se ve modificada respecto al criterio 
de preservación del complejo esfinteriano ano-rectal. 
6. En pacientes con intervalo quirúrgico extremo (> 57 días) no se observa una mayor incidencia 
de efectos locales post-neoadyuvancia favorables, con potencial interés en la modificación de la práctica 
clínica. 
7. Es factible explorar el periodo de espera quirúrgico como oportunidad de diseño de 
estrategias innovadoras en neoadyuvancia adaptadas a la calidad de la respuesta tumoral. 
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7. ANEXO 
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LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN: BIOMARCADORES 
Los Departamentos de Oncología y Anatomía Patológica del Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón desarrollan diversas acciones de investigación biomédica en el estudio de 
biomarcadores del modelo neoadyuvante del cáncer de recto localmente avanzado. Los proyectos 
específicos de desarrollo bio-tecnológico y predictibilidad de imagen y expresión molecular incluyen: 
- Estudio prospectivo de la imagen molecular en estadificación, re-estadificación, valoración de 
la respuesta post-neoadyuvante y predictibilidad del pronóstico evolutivo 
- Estudio prospectivo de la expresión molecular de p53, Ki 67, VEGFR, EGFR, erb2, E-catherina, 
β catherina, Cox2 en la evaluación de respuesta a tratamiento preoperatorio. 
- Correlación prospectiva entre imagen, expresión molecular y resultados evolutivos 
Por ello, se incluye este anexo con actualización del creciente interés de biomarcadores en 
cáncer de recto localmente avanzado. 
EL efecto de la QT-RT se debe en gran medida al daño acontecido en el ADN, el cual ocurre 
directamente a través de la ionización dentro de la molécula de ADN o indirectamente a través de la 
acción de radicales libres486, 487. 
El daño nuclear ocasionado provoca un porcentaje de lesiones en el ADN, ya sea en forma de 
roturas simples o dobles de cadena, lesión en bases nitrogenadas y entrecruzamiento del ADN-ADN y 
ADN-proteínas. 
Tanto las células normales como las tumorales pueden reparar la rotura doble de cadena 
mediante dos mecanismos atendiendo a la fidelidad en la reparación, fase del ciclo celular y tipo de 
tejido. Dichos mecanismos son: reparación por recombinación con cromosomas homólogos y reparación 
por unión de extremos no homólogos. A través de dichos mecanismos, se genera tanto la acción 
antitumoral como los efectos secundarios488. 
A continuación se explicarán las 4 causas principales de sensibilidad, que puedan aparecer solas, 
o combinadas entre sí: 
1. Los tumores con pobre respuesta a la quimioradioterapia, a menudo muestran un alto 
porcentaje de células hipóxicas y/o fallo de la reoxigenación durante la administración de 
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tratamientos. Por este motivo, el daño ocasionado por los radicales libres, resultado de la 
ionización, en el ADN no es suficiente para la muerte celular. 
2. Es bien conocido que las células localizadas en la fase de proliferación son más sensibles a 
quimioradioterapia. 
3. Variación en los mecanismos de reparación del ADN, el cual se relaciona con la curación. 
4. Quimioradio sensibilidad inherente: es debida a la susceptibilidad genética individual de cada 
paciente; por ello, a partir de perfiles genéticos se pueden elaborar marcadores moleculares de 
respuesta489. 
Además del aspecto clínico del tratamiento multidisciplinar del cáncer colorrectal localmente 
avanzado, hoy se tiende a dar gran importancia al aspecto molecular. Las investigaciones recientes se 
centran en la búsqueda de biomarcadores moleculares que diferencien a priori los pacientes en función 
del grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante. Desde un punto de vista sistemático, se puede 
hacer dos grandes subgrupos, el primero relacionado con el análisis genómico-global y el otro con el 
análisis de biomarcadores únicos o múltiples490. 
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7.1. ANÁLISIS GENÓMICO GLOBAL 
7.1.1. PERFILES DE EXPRESIÓN GENÉTICA 
La expresión de matrices (microarray) es el método más empleado en el análisis simultáneo de 
miles de genes permitiendo al mismo tiempo valorar su expresión bajo diferentes condiciones. Lo 
anterior deriva de la necesidad de analizar la inmensa información procedente de los grandes proyectos 
de secuenciación del genoma y, además, permiten elaborar mapas precisos de transcripción que 
proporcionan información indirecta de los niveles de proteínas. 
Constan de miles de conjuntos ordenados de moléculas de ADN de secuencia conocida, 
depositados en un soporte sólido como el cristal, el silicio o el nylon. 
Permiten la medida simultánea de los niveles de expresión de miles de genes mediante sondas: 
secuencias de ADN conocidas, inmovilizadas ordenadamente, en un solo proceso de hibridación y con 
una mezcla compleja de ADN o ARN (dianas: ADN o ARN marcado). 
Por consiguiente, una definición más precisa, sería la medición de los niveles de transcritos 
(mARN) de un gran número de genes simultáneamente para determinar qué genes se están expresando 
en la célula. Se basan en tecnologías basadas en la hibridación o fluorescencia. 
 
 
Figura 46: Proceso de elaboración de microarrays. 
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Numerosas investigaciones han analizado los perfiles genéticos de respuesta a 
quimioradioterapia en cáncer colorrectal. Se debe previamente subclasificar los estudios “in vivo” 
(tumores primarios) de los “in vitro” (perfiles de líneas celulares cancerosas). 
De los estudios “in vivo”, el primero publicado valoraba las biopsias pretratamiento de 30 
pacientes mediante microarray de cADN491. La respuesta fue definida como infraestadificación T. Se 
constataron 54 genes con expresiones diferentes entre respondedores y no al tratamiento. La respuesta 
se predijo con acierto en el 83% de los pacientes. Cuando la respuesta se cuantificó por TRG no se 
objetivaron diferencias en la expresión génica. Un estudio de seguimiento indicó que dichos genes 
podían predecir la recurrencia local y supervivencia libre de enfermedad492. 
En un periodo corto de tiempo, el grupo japonés493 publicó su análisis, basándose en grados de 
regresión histopatológica, encontraron diferencias en 33 genes, y consiguieron una precisión del 88,6%. 
Kim y colaboradores494 identificaron 261 genes diferenciadores, tomando como base el grado de 
regresión de Dworak403. Demostraron una precisión en torno al 84-87%. 
De modo similar, Rimkus495 estudió 43 pacientes con tumores localmente avanzados empleando 
como punto final el grado de respuesta histopatológica de Becker496, identificó 42 genes implicados en 
los diferentes grados de respuesta; que presentaban una especificidad del 30%. Brettingham-Moore497 
generaron una clasificación de expresión de genes basándose en el grado de regresión de Mandard410, 
respuesta metabólica (cuantificado por PET) e infraestadificación UICC. La sensibilidad y especificidad 
para predecir esta clasificación se encontraba en torno al 82% y el 30%, respectivamente. 
Casado y colaboradores498 seleccionaron genes mediante tecnología SAGE “Serial Analysis Gene 
Expression” (ésta permite comparar los perfiles de expresión, determinando así los genes activados o 
silenciados, e intentar determinar la causa que ocasiona la patología) para evaluar los cambios 
dinámicos en el transcriptoma (conjunto complejo de transcritos) de pacientes refractarios (TRG 0-1). De 
ese modo, se puede desarrollar un modelo que sea capaz de predecir a priori la respuesta clínica. Dicha 
técnica genera problemas con la secuenciación masiva, es muy sofisticada y laboriosa y, por tanto, 
reducida a un limitado número de laboratorios. 
Se analizaron 53 genes (24 provenientes de SAGE y 29 de la literatura) mediante 
PCR-cuantitativo (qPCR). El grado de regresión fue definido por la gradación de Dworak403 (TRG 2-4 vs 
0-1). Se obtuvo un patrón, formado por 13 genes que predecían la respuesta con una sensibilidad del 
87% y una especificidad del 82%. Se elaboró un patrón basado en una puntuación, que identificaba los 
pacientes con alto riesgo de recurrencia en el análisis univariable (SLE 3 años; 64% vs 90%; p = 0,001) y 
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en el multivariable (HR 4,35; 95% IC 1,2-15,75; p = 0,02). Este se mantiene como único factor pronóstico 
estadísticamente significativo. 
 
Tabla 56: Resumen de estudios con microarrays para predecir al respuesta al tratamiento preoperatorio
499
. 
La falta de validación independiente entre estudios y la discrepancia entre la lista de genes, 
puede ser atribuida a múltiples factores. El primero de ellos es la heterogeneidad de la población de 
estudio, ya sea a nivel demográfico, o contemplando la diversidad de los esquemas terapéuticos. Esto 
dificulta la interpretación y limita la capacidad de generar un algoritmo fiable. 
Los estudios de “microarrays” son costosos en términos de tiempo y dinero; esto, 
desafortunadamente, limita el tamaño de la muestra e interfiere, a su vez, en la potencia del estudio. 
Las investigaciones con microarrays proporcionan un ingente número de variables en un número 
pequeño de pacientes. Se debe intentar optimizar el número de genes a estudiar. 
La discrepancia entre la lista de genes predictores puede ser atribuido a la discrepancia en la 
definición de respuesta. Algunos estudios clasifican a los pacientes en “respondedores” versus “no 
respondedores”, mientras que otros comparan “parciales” versus “completos”. Sin embargo, los 
marcadores con una respuesta precisa, se pierden, si los pacientes con respuesta completa se comparan 
con los de respuesta parcial. 
Hoy en día, hay evidencias que apuntan al incremento del intervalo entre la finalización de la 
neoadyuvancia y la cirugía405, como el factor más relevante para alcanzar respuestas completas. 
Otro parámetro de confusión, es la definición de respuesta. El criterio RECIST y WHO de 
medición de respuesta, se basa en la reducción del volumen tumoral, sin embargo el tamaño del tumor 
residual se considera un medidor de respuesta más adecuada. La valoración del tumor residual se puede 
basar en el grado de regresión, sistema de gradación patológico o la infraestadificación de T. 
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Otro factor a tener en cuenta, es que la mayoría de los estudios son retrospectivos: de ahí la 
necesidad de elaborar estudios prospectivos que permitan validar los datos y así extrapolar 
conclusiones. 
Otro inconveniente, es que las matrices son una potente herramienta de obtención de datos, 
por lo que surge la necesidad de estudiar exclusivamente las vías de señalización500, 501 en vez de la 
totalidad de los genes implicados. 
A pesar de las limitaciones502, el análisis de expresión génica es la herramienta más apropiada 
para estratificar a los pacientes en función de su riesgo real y así poder administrar el tratamiento más 
adecuado. 
En los estudios “in vitro”, fue Eschrich503, 504 el primero en informar sobre la expresión génica, 
basándose en modelos de sensibilidad a la radioterapia en líneas celulares de cáncer colorrectal. Se 
apoyaba en algoritmos de regresión; lo que le llevó a crear un nuevo concepto denominado: índice 
intrínseco de radiosensibilidad. Este permitía diferenciar los respondedores definidos como una 
infraestadificación en T, de los no respondedores (p = 0,03). Ojima y colaboradores505 estudiaron tres 
líneas celulares, encontrando 159 genes implicados en la radio-resistencia. 
En un estudio similar, Spitzner y colaboradores506 observaron que había numerosos rutas y 
genes implicados en la quimioradio-sensibilidad, tales como: MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), 
insulina y Wnt-señal, genes del ciclo celular y nuevas potentes dianas como STAT3 y ERBB2. 
En este subgrupo se objetivaron menor número de solapamientos debido a la heterogeneidad 
de los estudios; ya que unos valoran la quimioradio y otros sólo la radiosensibilidad. Del mismo modo 
que los estudios anteriores, la traslación de los resultados a la práctica clínica sigue siendo un reto 
futuro. 
7.1.2. ABERRACIONES CROMOSÓMICAS 
La aneuploidia cromosómica es un suceso frecuente en el cáncer colorrectal507, 508; se especula 
que las diferencias en la respuesta a los tratamientos se pueden relacionar con las diferencias en los 
niveles de ADN. 
El primero de los estudios que intentó resolver esta cuestión, analizó mediante hibridación 
comparada (comparative genomic hybridization, CGH) las biopsias de 42 pacientes. Concluyó que las 
ganancias cromosómicas de 7q32-q36 y 7q11-q31, así como la amplificación de 20q11-q13, se asociaban 
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con una mayor sensibilidad a la quimioradioterapia preoperatoria509. Sin embargo, explica que existe 
una alta probabilidad de que el cambio en el número de copias fuera detectado por azar; por lo que se 
precisa de una validación independiente. En un estudio más reciente, Chen y colaboradores510 usaron 
una matriz de oligonucleótidos (la diferencia, es que la muestras se hibridan por separado en dos 
microarrays idénticos) para detectar las alteraciones en el número de copias e intentar correlacionarlas 
con la pCR. Especificó que la pérdida del cromosoma 15q11.1-q26.3 se asociaba a los no respondedores, 
mientras que la pérdida de 12p13.31 se correlacionaba con respuesta completa. 
 
 
 
 
Figura 47: Diferencia entre los tipos de microarrays. 
 
Arrays de cADN Arrays de oligonucleótidos 
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7.2. ANÁLISIS DE BIOMARCADORES 
7.2.1. MUTACIONES EN ADN EN LA RUTA RAS-MAPK 
Las proteínas procedentes del gen RAS han sido implicadas en el desarrollo de radioresistencia 
tumoral. La acción del protooncogén está ligada a la transducción de señales del EGFR y ligada a cinasas 
RAF y MAP. La activación de proteínas RAS depende de modificaciones postraduccionales por medio de 
la prenilación, un paso crítico mediado por la farnesiltrasferasa, que se encuentra unida a la proteína 
RAS dentro de la membrana plasmática. El v-ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS), 
es un miembro de la familia de las proteínas GTP-ligando, involucradas en la señal de transducción511, 512, 
y que juega un importante papel en la carcinogénesis. 
Un alto porcentaje de los carcinomas colorrectales se caracteriza por la activación de la 
mutación de dicho oncogén513. La expresión y activación del oncogén RAS, junto con otros como el 
c-MYC o el p53 mutado, proporcionan radioresistencia en cultivos celulares. Los inhibidores de la 
prenilación del RAS muestran una disminución de la radioresistencia “in vitro”514, 515, 516, 517. 
Luna-Pérez y colaboradores518 correlacionaron la respuesta al tratamiento preoperatorio al 
estado mutacional de KRAS. Analizaron los codones 12, 13 y 61, mostrando que la expresión nativa de 
k-ras se asociaba a mayor respuesta en contraposición a su estado mutado. Cabe señalar, que los 
autores emplearon tejido irradiado para el análisis; aunque datos recientes sugieren que el tratamiento 
preoperatorio no modifica el estado mutacional de KRAS519. En contraposición, Zauber520 detectó 
mutaciones en el 34% de los pacientes (18/53) y aseveró que la presencia de la mutación KRAS no era 
indicativa de regresión tumoral. 
Poco después, Gaedcke521 informó de una frecuencia del 48% de la mutación en los codones 12, 
13, 61 y 146. La ausencia de cualquiera de estas mutaciones se relaciona con una mejor respuesta. 
También detectó diferencias de sensibilidad, cuando la mutación se agrupaba generando cambios de 
aminoácidos; la mutación G12V se asociaba a porcentajes más elevados de regresión que la de G13D 
(p = 0,012). 
Más recientemente, García-Aguilar522 afirmó que la presencia de mutaciones KRAS era más 
probable encontrarla en pacientes resistentes. 
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Los datos contradictorios que aparecen en los estudios, muestran que no es suficiente 
determinar la mutación de KRAS, sino el cambio de aminoácido. Esta aseveración se apoya en 
investigaciones previas. Estas sugieren que el grado de agresividad depende de la forma de la 
mutación523, 524, y esa forma específica de mutación puede activar diferentes vías reguladoras y distintas 
rutas oncogénicas. 
De Roock525 recientemente concluyó que los pacientes con cáncer colorrectal metastásicos, y 
que presentaban la mutación G13D Kras, eran más sensibles al tratamiento con inhibidores del EGFR 
(Cetuximab), comparado con otro tipo de mutaciones en Kras. Esto fue confirmado “in vitro”, donde las 
células con mutación G12V eran resistentes a Cetuximab en contraposición a los que presentaban la 
mutación G13D o Kras nativo. 
7.2.2. POLIMORFISMOS DE UN NUCLEÓTIDO 
Es el tipo más frecuente de cambio en el ADN. Se define como, locus, presente en dos o más 
alelos distintos. El más raro tiene una frecuencia mayor o igual al 1% en la población general. El 
polimorfismo de un solo nucleótido (SNPs) se presenta cuando un nucleótido es remplazado por otro526. 
Se ha demostrado que los haplotipos (conjunto de SNPs asociados en un cromosoma) específicos y 
polimorfismos se asocian a fenotipos clínicos. Por ejemplo, la expresión de G-alelo en el SNP rs 6983267, 
localizado en el cromosoma 8q24, confiere un incremento de riesgo de desarrollar cáncer colorrectal527, 
528, 529. Por tanto, se especula que los polimorfismos genéticos codifican genes que pueden influenciar en 
la respuesta individual a la quimioradioterapia530. 
Un lugar destacado ocupa, la timidilato sintetasa (TS), responsable de la síntesis de novo de 
2´-deoxitimidina-5´monofosfato (dTMP), para la que el 5,10-metilen-tetra-hidrofolato (CH2THF), es el 
donante del grupo metilo. dTMP es requerido para la síntesis de ADN, y será, en consecuencia, 
fosforilada dos veces, antes de su incorporación al ADN en forma de deoxitimidina trifosfato (dTTP). 
 
Figura 48: Acción de la timidilato sintetasa. 
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La TS es inhibida por los análogos de nucleótidos y por los folatos. Las células proliferenates, son 
vulnerables a la modulación bioquímica de 5FU por los tetra-hidrofolatos (CH2THF). El 5FU activado 
(FdUMP) crea un complejo estable con la timidilato sintetasa y CH2THF, anulando la actividad enzimática 
y paralizando la síntesis de ADN. Por lo tanto, la TS es una diana esencial para la quimioterapia531. 
Varios estudios sugieren que los niveles intratumorales de TS, se correlacionan con la 
supervivencia, siendo por tanto considerado un factor pronóstico independiente para la recurrencia 
locorregional, metástasis a distancia, supervivencia libre de enfermedad y general532, 533, 534. Diversos 
estudios demuestran que los niveles bajos de TS, asocian tasas de respuestas de tres a diez veces 
mayores comparados con los pacientes con niveles altos535. Aunque un estudio recientemente publicado 
por Conradi536 y avalado por otros autores537 concluye que el genotipo de TS no se asocia a parámetros 
clínicos relevantes. En contraposición, otros538, 539 demostraron que sí tiene un impacto significativo en 
el grado de regresión. 
La sobreexpresión de p53 y de TS se asocia a la resistencia a 5FU y por tanto a un deficiente 
pronóstico540, 541, 542, 543, 544, 545, 546. Villafranca y colaboradores547 fueron los primeros en correlacionar los 
polimorfismos en la TS y la respuesta al tratamiento neoadyuvante. De acuerdo con el número de 
tándemes repetidos, los pacientes se clasificaron en genotipos. Los homocigotos para la triple repetición 
(3/3) presentan un 22% de infraestadificación comparado con un 60% en homocigotos para doble 
repetición 2/2 o heterocigotos 2/3 (p = 0,002)547. De los pacientes que alcanzaron pCR, el 11% eran del 
grupo 3/3 mientras que el 89% eran del grupo 2/2 y 2/3 (p = 0,06). Concluyó que el genotipo de TS era 
indicador de la infraestadificación tumoral. 
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Tabla 57: Estudios que valoran expresión/polimorfismo TS y valoración de tratamiento
548
. 
Saw549 encontró que las biopsias negativas para TS eran predictoras de infraestadificación en el 
grupo de QT-RT (p = 0,047) pero no en el de RT exclusiva. 
Jakob y colaboradores550, observaron que los respondedores (según el grado de regresión) 
presentaban baja expresión de TS, en contraposición a los no respondedores551 (p < 0,05). Si atendemos 
a los niveles de TS y TP (timidina fosforilasa), observamos que los pacientes no respondedores a 
tratamiento, presentan altos niveles de TS y baja expresión TP, objetivándose una correlación 
significativa en control local552. Dichos resultados son similares a los aportados por Jakob553. Numerosos 
estudios relacionaron la expresión de TS y TP entre los respondedores a la QT-RT basada en 5FU539, 554, 
555, 556. 
Negri y colaboradores557 evaluaron la expresión de TS atendiendo a la intensidad de tinción. Si 
atendemos a la totalidad, no se objetivó correlación entre TS y supervivencia. Sin embargo, si 
analizamos los que recibieron tratamiento preoperatorio, se observó que los que presentaban 
intensidad de tinción alta presentaban significativamente mayor proporción de respondedores (88% vs 
12%; p = 0,015). 
Spindler538 usó ADN germinal para comparar los polimorfismos repetidos de TS con los de EGFR 
Sp1-215 y de EGFA61G. Concluyó que la combinación 2/2 TS con el heterotipo EGFA61G y EGFR Sp1-216 
(variante T) encontraba un 64% de respondedores completos versus 21% en el no combinado. Este 
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grupo combinado era capaz de identificar correctamente al 90% de los no respondedores y al 41% de los 
respondedores completos. 
Por tanto, la mayoría de los estudios demostraron una asociación significativa entre expresión 
de TS y los parámetros clínicos. Tres mostraron mejores resultados en los pacientes que expresaban 
niveles bajos o ausentes de TS. 
No hay suficiente evidencia para mantener que el uso de la cuantificación de la proteína de TS 
sea predictora de respuesta al tratamiento. 
Otro ejemplo de relevancia, es el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que se encuentra 
involucrado en la regulación de muchos procesos, tales como la proliferación, apoptosis y diferenciación 
celular. Su sobreexpresión se asocia a la radioresistencia en estudios “in vitro”558, 559. La mayoría de los 
estudios no encuentra relación entre la reactividad a EGFR y el grado tumoral. Tan sólo uno, muestra 
que la expresión elevada de EGFR se relaciona con una pobre supervivencia560. La expresión de EGFR se 
asocia con una mayor agresividad y por tanto, una peor supervivencia, por lo que se ha analizado su 
implicación pronóstica en numerosos estudios. 
Giralt301 encontró que el 4% de los pacientes que expresaban EGFR alcanzaban respuestas 
completas, comparado con el 23% de los que no lo expresaban (p = 0,006). Los pacientes EGFR positivos 
presentan una supervivencia libre de enfermedad inferior a aquellos que no lo expresan (p = 0,003). Los 
pacientes que presentan mayor intensidad de tinción (> 50% células) presentan una supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) menor (p < 0,001). Kim y colaboradares302 muestran que la expresión elevada de 
EGFR se asocia, de manera significativa estadísticamente, con estadios localmente avanzados (pT3-4) 
(p = 0,043). 
El análisis multivariable reveló que la baja expresión de EGFR era un factor predictor significativo 
de infraestadificación tumoral. 
Spindler y colaboradores561 valoraron los SNPs en células germinales, averiguando que la 
sustitución de G por T en la posición 216 del promotor, provocaba que los heterocigotos538 (GT o TT) 
presentaban mayor porcentaje de respondedores que los homocigotos GG (64% vs 33%; p = 0,023). 
En resumen, sólo un estudio muestra la relación entre la positividad/negatividad de EGFR y la 
valoración de respuesta. Esto puede ser debido, a que la intensidad de tinción no es un método 
adecuado para valorar la expresión de EGFR. 
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Dos de los cuatro estudios, han encontrado relación entre la expresión cuantitativa de EGFR y 
los resultados clínicos. 
Por ello, la valoración del polimorfismo de EGFR podría ser considerado un potencial 
biomarcador en la práctica clínica. 
 
Tabla 58: Estudios que valoran la expresión EGFR
548
. 
Otro ejemplo, los polimorfismos del gen TGFB1 (factor de crecimiento transformante beta1). 
Se trata de una proteína de secreción que realiza diversas funciones, como el control del 
crecimiento, la proliferación, la diferenciación y la apoptosis. Actúa sinérgicamente con TGFα en la 
inducción de la tumorogénesis. Schirmer562 demostró que los pacientes que presentaban la variante 
Pro25 en el TGFB1 desarrollaban una elevada toxicidad aguda durante la neoadyuvancia basada en 5FU. 
En consecuencia deducimos, que el valor predictivo positivo de dicho polimorfismo, es del 100%. 
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Cheung y colaboradores563 evaluaron 128 SNPs, distribuidos en 76 genes los cuales estaban 
involucrados en: la reparación del ADN, la apoptosis, la proliferación y la respuesta inmune. 
La enzima superóxido dismutasa (SOD) cataliza la reacción de reducción-oxidación. Los genes se 
encuentran localizados en los cromosomas 21, 6 y 4, respectivamente (21q22.1, 6q25.3 y 4p15.3-p15.1). 
La SOD 2 tiene un efecto anti-oxidante, es decir, protege contra el estrés inducido. Su 
sobreexpresión inhibe a las especies reactivas al oxígeno induciendo la activación de NF-KB564, lo cual 
genera radiosensibilidad565, 566. 
El gen de la IL13 codifica una citoquina involucrada en la regulación de la función de monocitos y 
de células B, modula la producción de IL-1, TNF IL-8 y de la proteína inflamatoria del macrófago. 
Estimula el crecimiento y la diferenciación de las células B, inhibe las células Th1, así como la producción 
de citocinas inflamatorias. Su polimorfismo se localiza en el promotor del gen y la presencia del alelo T 
se asocia con un incremento de la transcripción567. En nuestro estudio, los que albergan dicho alelo 
presentan peor respuesta, ya que se inhibe el daño ocasionado por la quimioradioterapia. 
El SNPs de la superóxido dismutasa 2 (SOD2) rs 4880 (p = 0,005) y la interleukina 13 (IL13) rs 
1800925 (p = 0,0008) se asociaban, significativamente, con la respuesta al tratamiento. Los pacientes 
con SOD2 rs 4880 genotipo C/T o T/T tienen menor probabilidad de respuesta al tratamiento que el 
genotipo C/C (OR 0,19; 95% IC 0,06-0,64; p = 0,005). Del mismo modo, pacientes con IL13 rs 1800925 
genotipo C/T o T/T, tienen una peor respuesta que C/C (OR 0,14; 95% IC 0,04-0,49; p = 0,0008). 
Los resultados refuerzan la idea de emplear los polimorfismos para personalizar los 
tratamientos. 
A raíz del análisis de expresión génica, se han desarrollado dos plataformas comerciales. Una de 
estas, es el Oncotype Dx®, comercialmente disponible en Estados Unidos. Se valoraron inicialmente 761 
genes candidatos en muestras tumorales de estadios II/III de los estudios del NSABP C-01/02/04/06 y 
CCF, mediante la reacción en cadena de la polimerasa568. Se obtuvieron dos sets de siete y seis genes 
respectivamente, que permitían clasificar a los pacientes en tres categorías de riesgo (alto, intermedio y 
bajo) que asociaban una tasa de recurrencia a tres años de 22%, 18% y 12%, respectivamente 
(p = 0,046). Sin embargo el valor predictivo no pudo ser validado, ya que comprometía su utilidad 
clínica569. 
La otra plataforma comercial, es el Coloprint®, la cual fue desarrollada como valoración 
pronostica de un microarrays de ADN complementario (cADN), para ello se emplearon muestras 
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tumorales en fresco. La firma basada en la expresión de 18 genes permitió clasificarlos en alto o bajo 
riesgo de recurrencia, independientemente de los factores clinicopatológicos570. Ha sido recientemente 
validada en series independientes en el que se demostraba que presenta un valor pronóstico de 
supervivencia libre de recaída (RFS) (HR 2,69; IC 1,41-5,14). 
Aunque los resultados son alentadores, se precisa una validación mediante estudios 
prospectivos independientes antes de recomendarla en la práctica clínica. Por ello, a día de hoy nuestras 
decisiones deben fundamentarse en nomogramas basados en parámetro clínico patológicos. 
Valentini y colaboradores571 elaboraron un nomograma que es capaz de predecir la tasa de 
recurrencia local con un índice de concordancia elevada (LR 0,68), así como la metástasis a distancia 
(DM 0,73) y la supervivencia global (OS 0,70). El factor esencial es el estadio patológico. 
Esta herramienta permite estratificar en grupos de riesgo a los pacientes para seleccionar 
posteriormente la necesidad o no de tratamiento adyuvante. (www.predictcancer.org). 
Los nomogramas disponibles son escasos572, 573, 574. Si lo comparamos con el del Memorial 
Sloan-Kettering Institute, el factor pronóstico más relevante en el cáncer de colon es el porcentaje de 
número de ganglios575. 
7.2.3. INMUNOHISTOQUÍMICA 
Los estudios se centraron en las proteínas implicadas en la reparación del ADN, la proliferación, 
la angiogénesis y la apoptosis, incluyendo Ki 67, ciclina E, p21, p53, survivina, bcl-2, BAX, EGFR, VEGF, 
PCNA (antígeno nuclear de proliferación celular), XIAP, PTGS2 (COX2), HIF-1α y PROMI (CD133). Sin 
embargo, los resultados obtenidos han sido contradictorios y por tanto siguen siendo poco 
concluyentes. 
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7.3. PROLIFERACIÓN 
Ki 67 sirve como marcador de proliferación celular y su actividad puede ser detectada en todos 
los fases del ciclo celular. Se requiere para que el ciclo celular acontezca576. No asociación clínica ha sido 
reportada entre Ki 67 y radio o quimio-sensibilidad. Aunque ha sido estudiado como factor pronóstico, 
los resultados son inconclusos577. 
Kim y colaboradores578 determinaron que el índice de Ki 67 (número de células teñidas por 
1.000 células) para respondedores completos y parciales era mayor que en no respondedores 
(p = 0,029). Jakob550 encontró que la baja expresión de Ki 67 se asociaba con respondedores, de acuerdo 
a TRG (p < 0,01). Los estudios restantes no encontraron asociación. Rödel579 encontró una tendencia no 
significativa entre el índice de Ki 67 y la respuesta histopatológica tumoral (p = 0,07). 
 
 
Tabla 59: Valoración de la expresión de Ki 67. 
Concluyendo, de los 13 estudios que comparan la expresión de Ki 67 pretratamiento con la 
evaluación clínica, dos muestran una asociación positiva. Sobre la base bibliográfica, parece poco 
probable que Ki 67 tenga utilidad en predecir la respuesta al tratamiento del cáncer rectal. 
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7.4. APOPTOSIS 
A continuación, nos centraremos en los estudios relacionados con el proceso de apoptosis. 
El término apoptosis se acuñó en 1972 para definir un mecanismo de pérdida o supresión de 
células aisladas, complementario a la mitosis, que poseía características morfológicas, bioquímicas y 
genéticas específicas580. Es la forma de muerte celular más común. Se define como el conjunto de 
fenómenos intracelulares que llevan a la célula a una “muerte programada”, manteniendo así la 
homeóstasis. 
Se debe diferenciar la apoptosis de muerte celular programada (MCP). Ésta hace referencia a 
situaciones fisiológicas en las que la muerte acontece en un momento preciso, en relación con el 
desarrollo y renovación normal de los tejidos. Sin embargo, la apoptosis puede no ser el único 
mecanismo empleado en la MCP581. 
El proceso de apoptosis sugiere, que en un determinado punto ocurre una cascada irreversible 
de acontecimientos que ocasionan la eliminación eficiente de la célula sin impedir el funcionamiento 
normal del tejido582. 
Es un proceso controlado y regulado, donde actúan genes que promueven y previenen su inicio. 
Podemos dividir a los reguladores del proceso apoptoico en cinco grupos. Nos centraremos en los tres 
primeros grupos. 
1. Genes de la familia Bcl-2. 
2. Reguladores de la transcripción (p53 y c-myc). 
3. Inhibidores de caspasas: IAP. 
4. Sistema Fas/fasL. 
5. Factores de respuesta al estrés oxidativo (moléculas reactivas al oxígeno como SOD, 
glutatión-peroxidasa, catalasa…). 
Es un proceso dependiente de caspasas, una familia de cistenil proteasas mitocondriales (2, 3, 8 
y 9) conocidas como las “ejecutoras de la apoptosis”, ya que su liberación provoca la activación de los 
hechos morfológicos de muerte celular tales como: la fragmentación, la rotura del citoesqueleto, etc. 
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Actualmente, se conocen formas no dependientes de caspasas en el que la mitocondria juega un papel 
importante583. 
7.4.1. GENES DE LA FAMILIA BCL-2 
La familia Bcl-2 está constituida por los genes: bcl-2, bax, bcl-xl, bcl-xs, MCL-1, Bag-1, Bad, Bak y 
Bid. Nos centraremos en los más representativos. 
El bcl-2: es un gen cuyo nombre deriva de la proteína fundadora, el protooncogén Bcl-2 (B-cell 
lymphoma 2), segundo miembro de un grupo de proteínas inicialmente descrito en estudios de la 
translocación recíproca entre los cromosomas 14 y 18, y observado en linfomas foliculares. A diferencia 
de otros oncogenes estudiados hasta la fecha, el Bcl-2 no está implicado en el control de la proliferación, 
sino en el bloqueo de la muerte celular. En términos generales, su sobreexpresión está asociada con la 
resistencia a la apoptosis (anti-apoptótica). La sobreexpresión de bcl-2 se asocia a la 
quimioradio-resistencia584, 585, 586. 
De los 12 estudios que evalúan el bcl-2 como potencial biomarcador de respuesta, sólo uno 
muestra correlación; por tanto, en la actualidad parece improbable su uso como marcador en la práctica 
clínica. 
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Tabla 60: Estudios que valoran la expresión de bax/bcl2
548
. 
Bax promueve la apoptosis (pro-apoptótica), mediante la formación de homodímeros, proceso 
que puede ser inhibido por bcl-2587, de modo que el producto del gen se encuentra en el citosol, y tras 
una señal, sufre un cambio estructural (homodimerización) que le lleva a actuar sobre la mitocondria, 
liberando citocromo C al citosol. El citocromo se une a la proteína APAF-1 (apoptotic protease activating 
factor), y activa a la caspasa 9, lo que conlleva la desestructuración en cuerpos apoptóticos588. Si el bax 
no se une en homodímeros, sino que se heterodimeriza con bcl-2, no se produce la activación de la 
apoptosis. 
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Figura 49: Proceso apoptoico
588
. 
Los resultados demostrados en la literatura, en cuanto a la expresión de bax son controvertidos. 
La pérdida de la función de bax ha sido vinculada con la resistencia a los agentes quimioterápicos; 
mientras que la inducción produce quimiosensibilidad589, 590. 
Un estudio encontró que la ausencia de bax funcional conlleva una reducción de la sensibilidad a 
5FU591. Algunos autores concluyen que su sobreexpresión es un marcador de mal pronóstico y alta 
recurrencia local592. En contraposición, Nehls observó que la expresión de bax es un indicador 
pronóstico independiente, de mayor intervalo, sin recurrencia local y supervivencia libre de 
enfermedad593. Dichos datos están en concordancia con los de Fucini594. 
A pesar de las discordancias, ciertos estudios recientes consideran a bax como un marcador 
predictor de respuesta595, 596 con expresión elevada en respondedores. En otros estudios, la expresión 
elevada de bax y la baja de p53 se relacionan con un mejor pronóstico597. 
En conclusión, algunos estudios evalúan el bax como un biomarcador predictor de respuesta, 
aunque se precisa un mayor número, debido a los datos limitados de que se dispone. 
Dentro de esta familia se ha descrito el gen bcl-x, el cual produce dos isoformas de ARN 
mensajero: variante corta (bclx-short) y una larga (bclx-long). La primera actúa inhibiendo la acción de 
bcl-2, con lo que promueve la apoptosis, mientras que la isoforma larga suprime la apoptosis 
antagonizando al bax598, 599. 
Nombre Mecanismo de Acción Función en Apoptosis 
bcl-2 regulación redox, homeostasis calcio, interacción bax inhibición 
bax activación cascada caspasas activación 
bcl-xl interacción bax inhibición 
bcl-xs interacción bcl-2 activación 
Tabla 61: Proteínas apoptóticas marcadoras de respuesta
594
. 
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7.4.2. REGULADORES DE LA TRANSCRIPCIÓN 
El p53: Es un gen supresor de tumores, localizado en el cromosoma 17p13, que codifica una 
proteína nuclear de 53 kda, presente en muy bajas concentraciones, y que juega un importante papel en 
la supresión tumoral600. 
Bajo condiciones normales, actúa como regulador de la división celular, y cuando se daña el ADN 
por la quimio o radioterapia, se incrementa rápidamente601. Cuando se activa el p53, puede interactuar 
directamente con el ADN, provocando la transcripción de numerosos genes como p21. Esto ocasiona la 
detención temporal del ciclo celular en la fase G1 o en G2/M previa a la mitosis, para poder llevar a cabo 
la reparación del ADN. Por tanto, concluimos que la mutación de p53 se asocia a la resistencia 
terapéutica602, 603. 
Por ello, ha sido evaluado como biomarcador predictor de respuesta. La expresión fue 
determinada mediante inmunohistoquimia (IHC-proteína), y el polimorfismo por PCR. La señal positiva 
en IHQ indica la presencia de la mutación/p53 no funcionante, mientras que la negativa reflejaba p53 
funcionante o nativo. 
De los 21 examinados, 17 no encontraron correlación entre la expresión de p53 y los parámetros 
evolutivos390, 391, 549, 550, 551, 557, 578, 595, 604, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612. 
Chang595 y Bertolini605 son los que presentan mayor tamaño muestral y revelan no correlación 
entre mutación de p53 y resultado del tratamiento. 
Cuatro estudios613, 614, 615, 616 encontraron correlación significativa entre la mutación de p53 y la 
supervivencia. 
En conclusión, la mayoría de los estudios no muestran relación entre el p53 y los resultados 
clínicos. Sólo en cuatro de los 21 estudios valorados, se observa una correlación positiva; en uno se 
constata que la tinción de p53 (mutación)614 predice una buena respuesta, mientras que en los otros 
tres613, 615, 616 se concluye que la tinción de p53 es un buen predictor de pobre respuesta. Por tanto, 
parece improbable que p53 sirva como predictor de respuesta al tratamiento neoadyuvante. 
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Tabla 62: Estudios que valoran el estado de p53 y resultado de tratamiento
617
. 
El P21 (Waf1/Cip1) es un gen supresor tumoral, que, una vez activado como resultado del daño en el 
ADN, causa la detención celular en G1 a través de la interrupción de la quinasa dependiente de ciclina 
(cdk´s)618, 619, 620, 621, 622, 623. También puede inhibir directamente la replicación en fase S, uniéndose al 
 VALORACIÓN E IMPACTO DEL TIEMPO 
antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA); 
celular. Un aumento de su expresión se correlaciona con riesgo de r
Figura 50: Revisión del ciclo celular
Charara y colaboradores
respondedores completos comparado con los p21 negativos
tumores p21 positivo se asociaban a peor supervivencia
entre expresión de p21 y respuesta patológica.
supervivencia libre de enfermedad
79%; p = 0,036), lo mismo sucede en cuanto a supervivencia g
similares fueron obtenidos por Rau
Tabla 63:
Resumiendo, dos estudios muestran mejores resultados con expresión baja,
dos muestran lo contrario. Sobre la base de los estudi
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baja o ausente expresión de p21, es decir mutado, son más quimio-radiosensibles y por tanto obtienen 
mejores resultados clínicos. 
Se precisan grandes ensayos clínicos prospectivos que determinen la capacidad de p21 para 
poder extrapolar conclusiones definitivas. 
7.4.3. INHIBIDORES DE CASPASAS: IAP 
Esta familia de proteínas fue identificada en baculovirus por su capacidad de impedir la 
apoptosis en la célula infectada mediante la inactivación de la caspasa. Hasta la fecha, se han 
identificado 8 proteínas, pero ha sido la survivina626 la que más estudios ha reportado. Juega un papel 
destacado en la regulación de la apoptosis, durante la división celular expresándose exclusivamente en 
la fase G2/M. Su expresión se relaciona inversamente con la apoptosis inducida por radiación627, por lo 
que la inhibición de la survivina sensibiliza a las células de la radiación, como consecuencia de un 
incremento de los niveles de detención entre fase G2/M y de las roturas de doble cadena de ADN tras la 
irradiación628. 
Muy recientemente, se demostró que se acumula rápidamente en el núcleo tras la irradiación, 
donde más tarde interactúa con miembros de la maquinaria reparadora de la rotura de doble cadena, 
para que se regule la actividad de las proteínas quinasas dependientes de ADN629. Sus mecanismos 
reguladores no se entienden completamente, pero parece estar ligado a la proteína p53. También es un 
“gen diana”, de la vía Wnt y se encuentra regulado al alza por la beta-catenina630. 
 
Figura 51: Survivina y apoptosis
631
. 
En 1998, Kawasaki632 la relacionó de modo inverso con el índice apoptoico, siendo considerada 
por tanto un factor pronóstico de pobre resultado clínico606, 633. Su sobreexpresión se asocia a una 
menor infraestadificación tras el tratamiento preoperatorio634. Rödel y colaboradores612 llevaron a cabo 
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una investigación sistemática del papel de la survivina en el contexto del tratamiento preoperatorio. 
Observaron que la expresión elevada se asociaba con una reducción de la apoptosis, prediciendo un 
peor control local (26% vs 6%; p = 0,05). En contraposición, Knutsen635 demuestra que no existe 
correlación entre la expresión de survivina, el control local (p = 0,52) y la supervivencia global (p = 0,19). 
Por otra parte, dos estudios recientes tampoco muestran relación con la expresión de survivina y la 
respuesta a la radioterapia preoperatoria606, 636. 
Las discrepancias de resultados entre los estudios pueden deberse al reducido número de 
pacientes, diferentes criterios de positividad o a la expresión elevada de survivina y a diferencias en la 
definición de objetivos. 
En la actualidad, los inhibidores de la survivina están siendo estudiados por su potencial 
relevancia en monitorizar la respuesta a la quimioradioterapia. Sprenger637 demostró que la expresión 
elevada de survivina en biopsias pretratamiento se relacionaba con estadios más avanzados UICC 
post-tratamiento y menor supervivencia libre de enfermedad. 
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7.5. HIPOXIA 
La hipoxia tumoral es un factor predictor independiente de respuesta al tratamiento. De aquí 
surge la necesidad de buscar biomarcadores que nos estratifiquen “a priori” a los pacientes, atendiendo 
a los fenotipos más agresivos, y como consecuencia, se requiere adaptar e individualizar los 
tratamientos multidisciplinares. 
La hipoxia tumoral provoca resistencia a través de dos mecanismos: 
- Directo: induce resistencia, porque ocasiona deprivación del oxígeno molecular. 
- Indirecto: el oxígeno reacciona con la radiación, ocasionando fenómenos de ionización y 
excitación dando lugar a la formación de radicales libres (peroxilo RO2-, hidroxilo OH- y 
superóxido O2-) que ocasionan la muerte celular638. 
Por lo tanto, en presencia de oxígeno, el daño ocasionado en el ADN por la radiación se 
mantiene, mientras que, en condiciones de hipoxia, al disminuirse la producción de radicales libres, el 
ADN puede ser restaurado mediante el aporte de hidrógeno endógeno y, por ello, ocasionar menor 
muerte celular. 
Los mecanismos asociados a la hipoxia son: 
1. Cambios en la expresión de proteínas dependientes del oxígeno, que favorecen la 
“angiogénesis”. Es un proceso esencial para el crecimiento y desarrollo de metástasis a 
distancia; mediado parcialmente por la vía HIF1α (factor inductor de hipoxia cuya expresión se 
encuentra aumentado en condiciones de hipoxia-marcador endógeno) a través de la inducción 
de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular - marcador endógeno). Esto induce la 
proliferación de células endoteliales (evaluado mediante Ki 67), incrementando la permeabilidad 
vascular. 
2. Ausencia de formación de radicales libres. Son producidos durante la irradiación y se 
consideran responsables del daño en el ADN de las células tumorales. De esta manera, la 
reducción en la concentración de oxígeno contribuye a producir radioresistencia (3 veces menos 
sensible) a la radioterapia, a los tratamientos y, por tanto, a incrementar el riesgo de recaída 
locorregional y a distancia639, 640, 641. 
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3. Reducción de la apoptosis tumoral. La hipoxia aumenta la expresión del gen supresor p53, lo 
que confiere un fenotipo más agresivo, debido a que no se produce la muerte celular 
programada de las células tumorales. 
4. La hipoxia relacionada con la perfusión (aguda) se produce por una circulación inadecuada en 
los tejidos. La microvascularización tumoral presenta anormalidades funcionales y estructurales 
que generan una red vascular desorganizada y, por tanto, una ausencia de regulación del flujo 
sanguíneo. 
5. La hipoxia relacionada con la difusión (crónica). En ella, las células tumorales se encuentran 
más alejadas de los vasos nutricios y, por tanto, el aporte de oxígeno es menor en dichas áreas. 
6. Anemia. Es la consecuencia de un menor transporte de oxigeno circulatorio, debido al 
proceso tumoral y a las herramientas terapéuticas. La corrección de dicho factor permitiría 
mejorar la respuesta a los agentes quimioterápicos e incrementar la radiosensibilidad642, 643. 
En los métodos de detección de hipoxia haremos especial hincapié en el factor inductor de la 
hipoxia “HIF”, que es un factor heterodimérico de transcripción cuya expresión se encuentra aumentada 
en condiciones hipóxicas. 
La agresividad biológica de los tumores hipóxicos es explicada, en parte, por el aumento de un 
determinado grupo de genes que lo inducen en condiciones de hipoxia, y están mediados por la 
activación del factor de transcripción HIF 1644. Dicha proteína se estabiliza en condiciones de hipoxia y se 
une a moléculas responsables de hipoxia en muchos genes, incluyendo: VEGF, transportador de glucosa 
GLUT-1, Ca IX. Ello permite, a su vez, favorecer la angiogénesis y la glicolisis645. Esta última es la fuente 
principal de energía de las células tumorales, porque permite la obtención de grandes cantidades de 
ATP gracias a la molécula de ácido pirúvico. 
El HIF1α disminuye la función de la mitocondria, que en condiciones normóxicas es la encargada 
de producir el 90% de la energía celular. De este modo, las células cambian la fosforilación oxidativa por 
la producción de lactato; el fenómeno es denominado “glicolisis anaeróbica”646. 
Incluso en un microambiente con presión normal de oxígeno, las células cancerosas se inclinan 
al uso de la glicolisis anaeróbica como fuente de energía (efecto Warburg)647. En consecuencia, se 
reduce la demanda de oxígeno. 
En ambos casos, el consumo de glucosa se incrementa de forma importante. La glucosa es 
transportada activamente al interior de la célula mediante proteínas transportadoras648. El 
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transportador de glucosa-1 (GLUT-1) es el principal en tumores malignos649. Además de reducir la 
concentración de oxígeno en condiciones hipóxicas, GLUT-1 se encuentra también regulado por el 
proceso de fosforilación oxidativa650. 
 
Figura 52: Activación de genes dependientes de HIF
651
. 
Wincewicz y colaboradores652 demostraron que HIF1α y GLUT-1 eran marcadores endógenos de 
hipoxia tumoral, y que su expresión era un factor pronóstico independiente del estadio clínico y 
localización. Su expresión se correlacionaba con el grado histológico de modo significativo (p = 0,0063). 
La expresión de ambos marcadores estaba aumentada en las proximidades de las áreas necróticas. 
 
Figura 53: Sobreexpresión de HIF1α media la regulación del metabolismo de  
células tumorales. Se incrementan los transportadores de glucosa lo que  
conlleva mayor concentración de glucosa intracelular llevándose a cabo la glicolisis. 
La disminución del volumen tumoral como resultado de la acción de la radioterapia, conlleva 
una menor necesidad de oxígeno y glucosa653. Uno de los marcadores endógenos de hipoxia más 
relevantes, GLUT-1, presenta una tendencia (p = 0,066) a una supervivencia libre de enfermedad (SLE) 
más prolongada en pacientes con intensidad débil del transportador, y se asocia a un excelente grado de 
regresión tumoral (p = 0,068)654. 
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Younes655 aseveró que GLUT-1 era un marcador de peor pronóstico y mayor riesgo de afectación 
ganglionar en tumores vesicales. Cooper656 también reportó correlación entre la presencia del 
transportador y una peor supervivencia global. 
Sin embargo existen algunas discrepancias con otros artículos657. 
En cuanto a la anhidrasa carbónica CA IX es altamente inducida por hipoxia en una amplia gama 
de tipos celulares658. La presión de oxígeno (T/L pO2: proporción entre tumor/pulmón sano) tumoral se 
relaciona con la expresión de CA IX de modo estadísticamente significativo. 
Korkeila659 demostró una asociación significativa, estadísticamente, entre dicho marcador y la 
supervivencia específica. 
La expresión de todos los genes anteriormente descritos (HIF1α, GLUT-1, CA IX), serán útiles 
como marcadores intrínsecos de hipoxia en cáncer660, 661. 
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7.7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS 
La diversidad genética del cáncer rectal se asocia con la variedad de respuestas y la toxicidad al 
tratamiento quimioradioterápico. Esta heterogeneidad ofrece un amplio abanico de potenciales 
biomarcadores, que permitirán en un futuro estratificar a los pacientes atendiendo a terapias 
individualizadas. 
Sin embargo, hay varios inconvenientes que dificultan su aplicación en la clínica diaria: 
- Primero, obtención de resultados contradictorios entre los diversos estudios. 
- Segundo, los biomarcadores descritos han sido identificados retrospectivamente y carecen de 
validación independiente. 
A este respecto, el Trans-Valid-KF0179/GRCSG – Trials (TransValid A, TransValid B) es el primer 
estudio clínico con biomarcadores. En el estudio de validación, “TransValid A”, los pacientes son 
tratados con el estándar terapéutico y con el alemán (German S3 Guideline). En el “Trans-Valid B” 
(Fase I/II) se establece la posibilidad de intensificar la QT-RT preoperatoria (5FU, Oxaliplatino y RT) 
combinada con un régimen corto de FOLFOX previo a la TME. Uno de los motivos de intensificación, es 
que un porcentaje elevado de pacientes no completan el tratamiento adyuvante. 
Los resultados de dicho estudio, marcarán las directrices de nuestro proceder futuro en la 
práctica clínica diaria, ya que elaboraremos terapias específicas e individualizadas atendiendo a la 
susceptibilidad genética del paciente, permitiendo intensificar nuestra terapéutica en aquellos que 
tengan menos probabilidades de responder. 
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8. SUMMARY 
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SURGICAL INTERVAL AFTER NEOADJUVANT TREATMENT 
IN RECTAL CANCER: IMPACT ON RESPONSE AND 
OUTCOME 
INTRODUCTION 
The optimal waiting period between completion of neoadjuvant therapy and surgery in locally 
advanced rectal cancer (LARC) is controversial. The recommended duration and its impact in surgical 
radicality is discussed. 
OBJECTIVES 
The specific purpose of this study is to evaluate the effect of surgical interval on cancer 
response: tumor regression grade (TRG), postoperative morbidity and long-term oncologic outcomes. 
METHODS AND MATERIALS 
Retrospective data analysis from patients with clinical stage II-III treated with chemoradiation 
(CRT) followed by surgery and IORT, between February 1995 and December 2012 is reported. Two 
groups according to the interval between neoadjuvant therapy and surgery (< 6 and ≥ 6 weeks) are 
evaluated. Clinico-pathological data related to response patterns as well as survival were compared. 
RESULTS 
Three hundred thirty-five patients were assessed, of which 59,4% underwent delayed surgery. 
Baseline characteristics of the study groups, showed a higher proportion of patients with increased 
oncologic risk factors in the delayed surgery group (cT4, 14,1% vs 18%; cN+, 64,1% vs 76,6%). 
Complete pathological response (ypT0N0) and TRG 3-4 categories incidence are not significantly 
different among groups (8,8% vs 12,1%, p = 0,348; 41% vs 50,8%, p = 0.082), respectively. The maximal 
dimension of residual tumor post-neoadjuvant treatment was influenced by surgical period (p = 0.006). 
Longer surgical interval did not affect incidence or severity of complications or length of hospital 
admission (9,50 vs 10 days; p = 0.093). 
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After a median follow-up time of 71 months, delayed surgery had a significant impact on overall 
survival (55,9% vs 70,4%; p = 0,014), not observed in disease-free survival (69,9% vs 74,9%; p = 0,233) or 
local relapse-free survival (LRFS) (90,4% vs 94,5%; p = 0,123). 
CONCLUSIONS 
A modest surgical interval prolongation more than 6 weeks was safe, did not negatively affect 
response or oncologic outcomes and was identified as independent favourable prognostic factor for 
overall survival. Randomized studies are justified to explore more significant delayed time intervals 
between neoadjuvant CRT and surgery in LARC. 
Keywords: rectal cancer, neoadjuvant therapy, TRG (tumor regression grade) and surgery. 
INTRODUCTION 
Treatment for locally advanced rectal tumors (LARC) requires neoadjuvant chemoradiation (CRT) 
which is associated with significant reduction in local recurrence, decreased toxicy, and a potential 
increase of sphincter preservation217, 219, 473, 474. The effect in long-term outcomes is marginal but a 
significant benefit in disease-free survival (DFS) (64,7% vs 53,4%) and a tendency to increase the Overall 
Survival (OS) (74,5% vs 65,6%) has been reported221. Downstaging is a well recognized feature after CRT 
including both tumor regression and lymph node sterilization476. 
The waiting period between completion of neoadjuvant therapy and surgery is an open 
recommendation in practice, considering standard an interval of at least 4 weeks for the recovery of 
pelvic tissue after conventional radiotherapy fractionation183, 184, 185. 
It has been proposed that longer intervals to surgery, might allow to achieve maximum tumor 
regression without compromising surgical or oncologic radiacality and a potential promotion in 
preservation of anorectal function189. 
Retrospective assess event of the effect of the neoadjuvant surgical interval including its 
influence in pathologic response, tolerance and outcome was performed to analyzed clinical results in 
the context of a modest prolongation of the waiting interval (> 6 weeks). 
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OBJECTIVES 
The main objective of this study is to assess the surgical interval, in terms of complete 
pathological response in the surgical specimen (TRG 4 or ypT0), in a neoadjuvant treatment protocol in 
locally advanced rectal cancer, based on preoperative chemoradiation followed by surgery with 
prolonged waiting time. 
The secondary purposes are to evaluate the effect of neoadjuvant surgical period in the 
distribution of response categories, rate of surgical resectability and sphincter preservation; the 
tolerance and feasibility of the surgical program in terms of radicalism, sphincter preservation, 
complications and hospital stay; and the relevant oncology clinical outcomes. 
MATERIALS AND METHODS 
Patients with LARC treated between February 1995 and December 2012 were retrospectively 
analyzed. Data was prospectively collected from the institutional Rectal Cancer Program at the 
University Hospital Gregorio Marañón (Madrid, Spain). Patients included had histological confirmation 
of adenocarcinoma, located between 0-15 cm of the anal margin and cT3-4 and/or N+ according to the 
AJCC (American Joint Committee on Cancer) clinical staging91. 
Clinical staging included history and physical examination, complete blood count, biochemical 
profile, carcinoembryonic antigen (CEA), chest X-ray, abdominopelvic computed tomography (TC) and 
endorectal ultrasound (ERUS); since 2001, MRI (Magnetic Resonance Imaging) and PET (Positron 
Emission Tomography) were available for staging. 
Several different chemotherapy regimens and strategies were employed: 62,2% received two 
courses of induction chemotherapy with FOLFOX-4 schedule: Oxaliplatin 85 mg/m2 intravenous day 1; 
5FU (5-fluorouracil) 400 mg/m2 intravenous bolus and 600 mg/m2 intravenous continuous infusion in 22 
hours on day 1 and 2; folinic acid 200 mg/day intravenous on day 1 and 2. Courses were administered 
every 14 days and subsequently received radiosensitizing chemotherapy with tegafur. The cytostatic 
agents being use for concomitant CRT were different in consecutive periods. Between 1995-1998 
received continuos venous infusion 5FU and from the end of this period to present oral 
fluoropyrimidine, tegafur 400 mg/vo/8 hs, was administered from the irradiation 1-28 days, including 
weekends. 
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External irradiation consisted of a first phase which include the primary disease, regional 
lymphatic drainage areas, the mesorectal, presacral and perineal regions, as well as the anal sphincter in 
distal tumors. Further over-expression on the macroscopic tumor and affected lymph node up to 
50,4Gy, with a fractioning of 1,8Gy/day, was given for a period of approximately 6 weeks. During the 
neoadjuvant therapy, patients were assessed weekly to examine the degree of toxicity experienced 
(CTCAE v3.0). 
Surgical resection was performed in a time frame from 4-8 weeks after completion of 
preoperative treatment. A selective intraoperative electron boost was administered (presacral region) 
dose range 10-15 Gy and beveled applicators (30-45 degrees to achieve maximum dosimetric 
adaptation). 
The surgical specimen was meticulously evaluated for response assessment to categorize the 
TRG status after preoperative treatment (Rödel scale)107, pathological stage and residual tumor volume. 
The recommendation of adjuvant chemotherapy was based upon pathological findings, being 
the Mayo Clinic (5FU-LV x 4) the most frequently regimen used. 
STATISTIC ANALYSIS 
Statistical analysis of all collected data was performed using SPSS version 19.0 program. The 
categorical variables were expressed in absolute numbers and percentages and compared both with the 
Fisher exact test and X2 Pearson. The numerical variables were shown using means and standard 
deviations and were compared with T-Student. The survival function was estimated using the 
Kaplan-Meier method. The difference in survival rates between groups was assessed by the log-rank 
test. Cox´s regression analysis was used to estimate potential prognostic factors associated with DFS, 
LRFS and OS. 
RESULTS 
DESCRIPTIVE ANALYSIS CONSIDERING THE SURGICAL INTERVAL 
The data analyzed comprised 335 patients with stages II/III. The median time to perform the 
surgical procedure was 44 days. Patients were grouped as conventional interval (CI, < 6 weeks) and 
delayed interval (DI, ≥ 6 weeks). 
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In the distribution by gender, significant difference was observed in women (p = 0,031) in the DI 
group. The median age of both groups was similar (63 years). 
There was a higher percentage of MRI staging in DI; however there was a temporal restriction 
for its availability. 
Regarding the baseline and demographic characteristics of the study groups, there was a higher 
proportion of patients with adverse oncologic features in the DI group: cT4 advanced stages (14,1% vs 
18%), involvement nodal (64,1% vs 76,6%) and undifferentiated histological subtypes (6,2% vs 4,8%). 
Distal tumors were distributed similarly in both groups (30,9% vs 36,2%). 
There was an increased rate of patients receiving induction Oxaliplatin (48,9 % vs 71,2%) and 
50,4 Gy (81,6% vs 83,4%) as part of their multimodal treatment in the DI group. 
Characteristics 
CI (0-41 days) 
n:136 
DI (42-rest of days 
n:199 
p 
N = 335 136 (40,6%) 199 (59,4%)  
Sex    
Male 
Female 
91 (66,9%) 
45 (33,1%) 
109 (54,8%) 
90 (45,2%) 
0,031* 
Age (median years) 65,50 66 0,865 
Location cm (median) 7,0 7,0 0,568 
Inferior 
Middle 
Superior 
42 (30,9%) 
75 (55,1%) 
19 (14%) 
72 (36,2%) 
109 (54,8%) 
18 (9%) 
0,293 
Clinical stage T    
cT2 
cT3 
cT4 
4 (3%) 
112 (83%) 
19 (14,1%) 
12 (6,2%) 
147 (75,8%) 
35 (18%) 
0,233 
Clinical stage N    
cN0 
cN+ 
47 (35,9%) 
84 (64,1%) 
45 (23,4%) 
147 (76,6%) 
0,017* 
Oxaliplatin    
Yes 
No 
66 (48,9%) 
69 (51,1%) 
141 (71,2%) 
57 (28,8%) 
0,000* 
Complete Tegafur    
Yes 
No 
89 (82,4%) 
19 (17,6%) 
141 (77%) 
42 (23%) 
0,300 
RT Dose    
< 45 Gy 
45 Gy 
50,4 Gy 
1 (0,7%) 
24 (17,6%) 
111 (81,6%) 
12 (6%) 
21 (10,6%) 
166 (83,4%) 
0,009* 
Tabla 64: Demographic and clinic-therapeutic characteristics  
of the groups according to the interval. 
*Differences statistically relevant (p < 0,05) with the group. 
The incidence and severity of toxicity recorded during the course of preoperative treatment, 
does not identify significant differences between both groups. 
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As far as the surgical technique, we find higher proportion of low (LAR: low anterior resection) 
and ultra low anterior resections (ultra-LAR) in the group of longer than 42 days of interval; and 
matching data which includes a higher proportion of lower third tumors. The proportion of sphincter 
sparing surgery is set higher, although the difference is not significant (64% vs 68,3%; p = 0,405). It was 
estimated a doubled percentage of temporary stomas (26,8% vs 40,9%; p = 0,026). 
One hundred and two patients showed some type of surgical complication, that required active 
treatment. The most common were postoperative infection (44,4% vs 39,4%), ileum/obstruction (11,1% 
vs 13,6%), fistula (5,6% vs 16,7%) and dehiscence (5,6% vs 9,1%) with no relevant differences 
(p = 0,510). In the shorter surgical interval, were resolved with conservative treatment at a higher rate. 
No significant differences in terms of hospital stay (9,50 vs 10 days; p = 0,397). 
Characteristics Group A (0-41 days) Group B (42-rest of days) p 
Complications qx    
No 
Yes 
90 (71,4%) 
36 (28,6%) 
126 (65,6%) 
66 (34,4%) 
0,278 
Type of complications    
Infection 
Obstruction/Ileum 
Dehiscence 
Fistula 
Perforation 
Others 
16 (44,4%) 
4 (11,1%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 
2 (5,6%) 
10 (27,8%) 
26 (39,4%) 
9 (13,6%) 
6 (9,1%) 
11 (16,7%) 
2 (3%) 
12 (18,2%) 
0,510 
Treatment  complication qx    
Conservative 
Surgical 
20 (55,6%) 
16 (44,4%) 
33 (50%) 
33 (50%) 
0,591 
Hospital stays (median) 9,50 (range 3-110) 10 (range 3-129) 0,397 
Tabla 65: Anatomo-pathological data and duration of the interval. 
RESPONSE ANALYSIS 
To evaluate potential predictors of tumor response, we include all relevant variables. 
Different parameters were considered: tumor regression grade (TRG), the pCR rate (ypT0) and 
downstaging. 
Taking into account the distribution of tumor regression grades was not significant between the 
two groups of patients, despite observed a higher proportion of "responders" (TRG 3-4; 41% vs 50,8%) 
in the group of delayed surgery. After examining different variables with potential association, only 
preoperative nodal staging (cN) was considered independent prognostic factor from microscopic 
response. In the case of complete concomitance with tegafur we observed a trend very close to 
significance (p = 0,058). This could imply that the response to neoadjuvant therapy is intrinsic to the 
tumor and not to the waiting surgical time. 
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If we value the effect by analyzing the difference between the size prior to neoadjuvant and 
postoperative tumor residue is difference significantly higher in the group under deferred surgical 
period (p = 0,006). Such difference remains, if the variable categorized in less than 30 mm (p = 0.012). 
If we examine the extension of mural infiltration post treatment, a higher proportion is observed 
(ypT0-2) in the group of longer surgical interval (50,7% vs 61,8%; p = 0,044). As inferred from the 
univariante analysis, a minor surgical delay diminishes the possibility of reaching a favorable response 
(OR 0,636%; IC 0,409-0,989). Nevertheless, in a further analysis, a trend to significance was shown. But 
that is an independent prognostic factors the distance from the anal verge, histological grade, mural 
involvement (cT) and induction with Oxaliplatin. 
Such difference is also seen in ypT0 (8,8% vs 12,1%). Some variables show a tendency to 
increased tumor sterilization as the administration of induction, concomitant full compliance with 
tegafur, surgical interval and the year in which received neoadjuvant treatment. Sex and distance are 
only considered as independent factors. 
Of the patients analyzed, no significant differences were observed in downstaging mural (54,8% 
vs 63,6%; p = 0,110), but was significant at nodal level (45,8% vs 57,9%; p = 0,033). Although the timeout 
after neoadjuvant show significance in nodal downstaging (OR 1,627; IC 1,039-2,548; p = 0,033), only 
independent prognostic factors induction oxaliplatin (p = 0,001) and radiotherapy dose. And in the case 
of wall mural downstaging were considered independent parameters: histological grade (OR 3,740; 
IC 1,232-11,361) and mural involvement (OR 2,984; IC 1,450-6,139). The average of isolated nodes in the 
surgical specimen was very similar (5,51 ± 4,601 vs 6,16 ± 4,462). 
As it is inferred from the multivariate analysis, the distance (OR 2,189; IC 1,844-2,600) and 
induction with Oxaliplatin (OR 0,444; IC 0,222-0,887) were associated independently and significantly 
with preservation of anorrectal function. If we consider the subgroup of higher risk of abdominoperineal 
amputation (APR) we observe that just the two first parameters are considered as prognostic factor. 
The proportion of patients who received adjuvant chemotherapy in the long interval is higher 
(67,6% vs 75,9%; p = 0,097). 
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Characteristics CI (0-41 days) DI (42-rest of days) p 
TRG    
TRG 0 
TRG 1 
TRG 2 
TRG 3 
TRG 4 
2 (1,5%) 
11 (8,2%) 
66 (49,3%) 
43 (32,1%) 
12 (9%) 
1 (0,5%) 
16 (8%) 
81 (40,7%) 
77 (38,7%) 
24 (12,1%) 
0,413 
TRG codified    
TRG 0-2 
TRG 3-4 
79 (59%) 
55 (41%) 
98 (49,2%) 
101 (50,8%) 
0,082 
ypT postoperative    
ypT0 
ypT1 
ypT2 
ypT3 
ypT4 
12 (8,8%) 
8 (5,9%) 
49 (36%) 
56 (41,2%) 
11 (8,1%) 
24 (12,1%) 
20 (10,1%) 
79 (39,7%) 
66 (33,2%) 
10 (5%) 
0,250 
ypT0-1    
Yes 
No 
20 (14,7%) 
116 (85,3%) 
44 (22,1%) 
155 (77,9%) 
0,090 
ypT0-2    
Yes 
No 
69 (50,7%) 
67 (49,3%) 
123 (61,8%) 
76 (38,2%) 
0,044* 
ypT0    
Yes 
No 
12 (8,8%) 
124 (91,2%) 
24 (12,1%) 
175 (87,9%) 
0,348 
Residual tumor size    
0-30 mm 
> 30 mm 
91 (74,6%) 
31 (25,4%) 
165 (85,9%) 
27 (14,1%) 
0,012* 
ypN postoperative    
ypN0 
ypN+ 
106 (77,9%) 
30 (22,1%) 
157 (79,7%) 
40 (20,3%) 
0,699 
Downstaging T     
Sí 
No 
74 (54,8%) 
61 (45,2%) 
124 (63,6%) 
71 (36,4%) 
0,110 
Downstaging N    
Yes 
No 
60 (45,8%) 
71 (54,2%) 
110 (57,9%) 
80 (42,1%) 
0,033* 
Tabla 66: Response to neoadjuvant therapy and pathological data. 
TIME TO PROGRESSION AND SURVIVAL 
After a maximum follow-up of 205 months, the impact of surgical time delay on overall survival 
(55,9% vs 70,4%; p = 0,014), not show in disease-free survival (69,9% vs 74,9%; p = 0,233) and local 
relapse-free survival (LRFS) (90,4% vs 94,5%; p = 0,123). 
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Figura 55: Overall survival (OS), disease-free (DFS) and local relapse 
-free survival (LRFS) grouped by interval surgery. 
DFS 
Regarding the surgical interval, we observed a trend towards lower risk of disease progression 
when the period between completion of neoadjuvant therapy and resection is longer than 6 weeks, but 
can´t be considered as a predictive factor (p = 0,234). 
According to the final model, the existence of an undifferentiated histological grade (GH I-II) 
shows a reduction (85,8%) risk of progression with a HR of 0,142. Histopathological parameters 
identified two risk factors: the mural downstaging (HR 1,946; IC 1,236-3,065) and TRG (HR 2,079; IC 
1,266-3,414). The dose of radiation therapy given during concomitant is also considered as predictive of 
control tumor. 
Variables in the equation 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC for Exp(B) 
Inferior Superior 
GH 3 -1,949 0,331 34,754 1 0,000 0,142 0,074 0,272 
RTcodif -0,528 0,245 4,654 1 0,031 0,540 0,365 0,953 
Down_T 0,666 0,223 8,258 1 0,004 1,946 1,236 3,065 
TRG 3-4 0,732 0,253 8,374 1 0,004 2,079 1,266 3,414 
Tabla 67: Multivariate analysis by Cox regression of DFS  
according to the main prognostic factors.  
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Figura 56: DFS adjusted predictor variables. 
LRFS 
It is important to note that some adverse variables showed no association in the current 
assessment. Tumor regression, histological grade and surgical margin should be considered independent 
prognostic factors. Greater degree of regression there are three times higher possibilities of local control 
(HR 3.652; IC 1,328-10,043). 
Variables in the equation 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC for Exp(B) 
Inferior Superior 
GH 3 -2,042 0,569 12,856 1 0,000 0,130 0,043 0,396 
TRG 3-4 1,295 0,516 6,300 1 0,012 3,652 1,328 10,043 
Proximal distal margin 0,876 0,429 4,170 1 0,041 2,402 1,036 5,571 
Tabla 68: Multivariate analysis by Cox regression of LC  
according to the main prognostic factors. 
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Figura 57: LRFS adjusted predictor variables. 
OS 
In spite of the fact that variables with favorable tumor response were meaningful in the initial 
test, none of them upheld in a latter valuation. The presence of post operative complications showed a 
significant impact on overall survival, increasing the risk of exitus (HR 1,768; IC 1,147-2,724). Similarly, 
the location (HR 0,499; IC 0,337-0,740) and histological grade are considered predicting factors of 
overall survival. 
Also showed that both the nodal pathologic stage (ypN) as induction chemotherapy with 
Oxaliplatin acted as independent predictors of overall survival with a HR 1,707 (IC 1,088-2,679) and 
HR 1,630 (IC 1,058-2,511), respectively. The administration of adjuvant is not independently associated 
with a significant increase in the percentage of exitus (HR 1,583; IC 1,037-2,418). Non administration of 
adjuvant was independently linked with a significant increase in the percentage of exitus (HR 1,583; 
IC 1,037-2,418). 
Finally, the further delay in the interval between the end of neoadjuvant treatment and the act 
of surgery was associated with higher overall survival (HR 0,657; IC 0,437-0,987). 
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Variables in the equation 
 B ET Wald gl Sig. Exp(B) 
95,0% IC for Exp(B) 
Inferior Superior 
Time 6 weeks -0,420 0,208 4,090 1 0,043 0,657 0,437 0,987 
Inferior third -0,695 0,201 11,978 1 0,001 0,499 0,337 0,740 
GH 3 -1,557 0,319 23,781 1 0,000 0,211 0,113 0,394 
N post 0,535 0,230 5,412 1 0,020 1,707 1,088 2,679 
Oxaliplatin 0,489 0,220 4,917 1 0,027 1,630 1,058 2,511 
Complication 0,570 0,221 6,661 1 0,010 1,768 1,147 2,724 
QT_adyuvant 0,460 0,216 4,527 1 0,033 1,583 1,037 2,418 
Tabla 69: Multivariate analysis by Cox regression of OS  
according to the main prognostic factors. 
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Figura 58: OS adjusted by predictor variables. 
DISCUSSION 
An important issue is the determination of the optimal interval between completion of 
neoadjuvant treatment and surgery, as well as their likely impact on both the degree of regression, 
preservation of anorectal function and oncologic outcomes. A period of 4-8 weeks is accepted as 
standard in the clinic practice. 
The intensity of the effect differs according to preoperative therapy used. Marijnen warned192 
that “short fractioning” (25Gy in 5 fx) followed by immediate surgery didn´t produce a clinic or 
pathological significant response. Randomized studies194, 195, 196, 197, 198, 199, 200 didn´t identify differences in 
sphincter preservation, surgical complications, or survival but they really did in the rate of complete 
pathologic responses (pCR) in favor of delayed surgery. 
Francois184 evaluated its effect in exclusive hypofractionated schemes (39 Gy in 13 fx). He 
concluded that the prolonged surgical waiting period produced a better overall clinic response (71,7% vs 
53,1%), pCR (26% vs 10,3%; p = 0,005), pathological downstaging and a non significant trend in 
preservation sphincter (67,7% vs 75,5%). 
As fibrosis induced by radiation is a phenomenon subordinate to time189, 192, 194, we could expect 
a greater oncologic response when time for surgical procedure prolongs. This could translate into a 
higher rate of respectability and therefore, promotion potential sphincter preservation. It therefore 
seems reasonable to propose longer intervals to perform surgery, thus allowing to achieve maximum 
tumor regression without a compromise in surgical radicality. 
Our data confirm that the longer interval between completion of neoadjuvant therapy and 
surgery, increased tumor regression (TRG 3-4; 41% vs 50,8%; p = 0,082) although the difference is not 
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significant because the waiting period is moderate. However, the residual tumor size itself which shows 
a remarkable and significant difference in favor of a longer period than expected (74,6% vs 85,9%; 
p = 0,012).  
Classification established by Rödel is consider an independent factor of DFS197, 392, 394, 406. Data 
consistent with those observed in this series, in which a lesser regression independently associated with 
significant and greater probability of progression (HR 2,079; IC 1,266-3,414). 
In general terms, 46,8% of the cases are considered as “favourable responders” (TGR 3-4), of 
which 36% were intermediate (TRG 3). When revising this subgroup of “favourable prognosis” we 
observe that the complete accomplishment of concomitance with tegafur (p = 0,058) shows a tendency 
next to significance. 
Lim204 remarked similar rates of downstaging (47,5% vs 44,4%; p = 0,548), tumor volume 
reduction (34,6% vs 34,2%; p = 0,870), complete pathological responses (13,8% vs 15%; p = 0,740) and 
sphincter preservation (83,9% vs 82,22%; p = 0,688) after combined treatment. However, Moore206 
suggests that a interval (> 44 days) lets observe higher percentage of pCR (12% vs 19%; p = 0,27) and 
downstaging (6% vs 15%; p = 0,11) with no statistically significant difference. 
These results can be compared with the ones issued in other researches207, 208, 209. Dolinsky478 
also reported an increase in downstaging, but not in the pCR (p = 0,80). A possible limitation to this 
study is that a pause of two weeks is rather short to indicate adequate regression. 
Downstaging is a parameter of interest in the assessment of response to neoadjuvant therapy. 
In our experience, we observed a higher proportion of downstaging, both mural (54,8% vs 63,6%; 
p = 0,110) and nodal involvement (45,8% vs 57,9%; p = 0,033) in favor of delayed surgery. These data are 
similar to those reported by expert studies245, 272, 274, 279, 280, 281, 282, 291. We identify it as an independent 
predictor of increased cancer free survival, (HR 1,946; IC 1,236-3,065; p = 0,004). 
Oxaliplatin induction (OR 0,683; IC 0,434-1,076; p = 0,100) and surgical interval (OR 1,440; IC 
0,921-2,251; p = 0,110) showed a trend to greater downstaging mural. In nodal downstaging can be 
emphasized that both contribution to Oxaliplatin (OR 0,524; IC 0,287-0,956) and administration of a 
higher dose of radiotherapy are independent prognostic factors. 
The rate of complete pathological responses (ypT0) reported in this analysis is 10,8%. Higher 
percentage for delayed surgery was checked (8,8% vs 12,1%; p = 0,348). In the multivariable analysis, 
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both the gender (OR 2,553; IC 1,250-5,241) and the distance to the anal margin (IC 0,794-1,001) act as 
predictor factors of tumor sterilization. Such findings accord with other different research394. 
Other relevant parameters, such as preoperative stage, the use of Oxaliplatin and surgical 
interval, have shown a positive influence, but can not be considered prognostic factors in the current 
analysis. 
Sermier664 remarked that the number of isolated nodes after the neoadjuvant increased as the 
delay time increased surgical procedure. However we have not found differences of interest. 
Data from studies phase I/II, show different rates of preservation (39-89%) according to the 
publications184, 218, 219, 392, 434, 435, 465, 467, 468, 469; probably due to the heterogeneity of criteria. On the whole, 
the rates are higher when concomitant schemes are used473. At present, there is no clear evidence, since 
a recent meta-analysis253 indicate that chemotherapy addiction doesn´t involve significant benefit (OR 
1,10; IC 0,92-1,30). Similar results have been described in other research281, 223. 
It´s supposed that a longer interval encourages greater preservation as a result of major 
morphological regression. Our data show a superior proportion of conservative surgery for longer 
surgical delay, but not significant in multivariate analysis (OR 1,923; IC 0,735-5,030). Date issued in 
literature confirm this observation185, 189, . 
Janjan435, notes that the factors associated with preservation were distance and grade of 
response, although the latter only in distal tumors. In our analysis there is a trend to greater 
preservation in favor of greater tumor regression group (OR 0,818; IC 0,340-1,971; p = 0,655). According 
to the data from our study, the distance (OR 2,189; CI 1,844-2,600), the induction with Oxaliplatin (OR 
0,444; IC 0,222-0,887) and the histological grade (OR 9,038; IC 1,826-44,739) behaved as independent 
predictors of preservation. The latter disappears in the subgroup analysis of distal tumors. 
The incidence of acute toxicity resulting from preoperative chemoradiation is between 18% to 
27%219, 195, 226, 227, 461. Studies (FI/II) that evaluate new agents in neoadjuvant schemes reported rates 
around 13-32%279, 280, 281, 433, 443, 455, 456, 462, 463. In the present study, 27,5% had severe toxicity, the highest 
proportion in the form of enteritis G3/4 by 9,3% and 1,2%, respectively, and radiodermitis G3 in 0,3% of 
the cases. No significant differences were found in the distribution in intervals, although there was a 
trend to increased the incidence and severity of vesical toxicity (p = 0,056). This could be due to a 
superior proportion of patients who received induction. 
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Our findings do not value reduction in radicalness. Surgical morbidity doesn´t indicate 
differences in surgical delay in the reported studies185, 210, 235, 393, 479, 480, 481, 482, 483. Moore206 described a 
greater tendency of anastomotic complications in large interval (0% vs 7%; p = 0,059) and perineal in the 
short period (18% vs 0%; p = 0,25). In our series, we identified an overall rate of 32,1% without 
significant differences regarding operative period (28,6% vs 34,4%; p = 0,278). There is a slightly higher 
proportion of dehiscence and fistula when surgery delays. A higher percentage of complications 
resolved with conservative treatment in the short interval. Also, no significant differences were found in 
hospital stay (9,50 vs 10 days; p = 0,397). However, Tran210 reports that delayed interval involved a 
longer hospital stay, probably related to increased fibrosis, making it difficult and compromise oncologic 
control. 
Immediate postoperative mortality was 1,49%, similar to the one issued in literature 
(3-7%)210, 235, 479, 480, 481, 483 with no differences in groups. 
PATTERNS OF PROGRESSION 
When examining clinic parameters, the study Lyon R90-018 showed comparable data in local 
control and 3-year overall survival (78% vs 73%) among the groups as well for Nagtegaal477. 
Nor were observed differences within a follow-up of (6,3 years)185. No significant differences 
were found in cases of chemoradiation, in overall (p = 0,8386), or disease free survival (p = 0,1165), 
although the follow-up period was too short (5-63 months). Numerous studies confirm these data183, 484. 
Supiot485 described a negative influence on survival if the interval was longer, but should be considered 
with some reserve, since the lower irradiation dose and the EMT was not performed as part of the 
surgical standard. 
In our series, other notable differences were observed in favor of increased surgical delay, both 
disease-free survival (69,9% vs 74,9%; p = 0,233), local control (90,4% vs 94,5%; p = 0,123) and 
significant overall survival (55,9% vs 70,4%; p = 0,014). These results indicate that the interval between 
the end of neoadjuvant therapy and surgical resection is a significant and independent prognostic factor 
in the case of overall survival (HR 0,657; IC 0,437-0,987). Similar data published in the European 
multicenter study IORT377. 
The influence of surgical waiting period on local relapse can be reduced as a result of local 
intensification. Futhermore, it has to be considered that the surrounding tissues at risk continue to 
experiment the long-term effect of irradiation. 
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It seems important to emphasize a lower incidence topographic presacral area when associated 
dose intensification (IORT). Comparable data to that reported in other series477, 332. In the univariante 
analysis, the escalating dose proved to be a protecting factor of pelvic relapse (HR 0,223; IC 0,053-0,950; 
p = 0,042). A recent systemic review329 shows benefit in LC (HR 0,22; IC 0,05-0,86), DFS (HR 0,51; 
IC 0,31-0,85;) and OS (HR 0,33; IC 0,2-0,54). 
Theoretically, longer intervals associated with an increased risk of micrometastases and carry a 
detriment in disease-free survival. Paradoxically, in our series objectify a profit, although not significant, 
in favor of a further delay in doing the surgical procedure. Such result may be masked by the induction 
chemotherapy. 
In accordance to previous reports, our analysis identifies as significant factors: the mural 
downstaging (HR 1,946; IC 1,236-3,065) and the degree of regression (HR 2,079; IC 1,266-3,414). Similar 
data reported by Rödel107. 
CONCLUSIONS 
In conclusion, in this retrospective study, shows a trend toward greater therapeutic response, 
both in downstaging, regression and tumor sterilization, in favor of further delay surgical, although not 
significative. Without detriment in morbidity and hospital stay. We found differences in DFS and LRFS, 
but only significative in OS (55,9% vs 70,4%; p = 0,014). Their importance may be diminished due to the 
intensification therapy and the modest increase in surgical waiting time.  
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10. ACRÓNIMOS 
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ACRÓNIMOS 
3D-CRT: Radioterapia Tridimensional Conformada 
5FU: 5-Fluorouracilo 
AAP: Amputación Abdominoperineal 
AAS: Aspirina 
ACCORD: Actions Concertées dans les Cancers Colorectaux et Digestifs 
ADN: Ácido Desoxirribonucleico 
AETS: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
AJCC: American Joint Committee 
AP: Antero-Posterior 
APAF-1: Apoptotic Protease Activating Factor (Factor Activador de la Proteasa Apoptoica) 
ARN: Ácido Ribonucleico 
ASCO: American Society of Clinical Oncology (Sociedad Americana de Oncología Médica) 
ATP: Adenosin Trifosfato 
Bax: Proteína pro-apoptoica de la familia Bcl-2 
Bcl-xl: Bcl-largo 
Bcl-xs: Bcl-corto 
BID: Radioterapia Hiperfraccionada 
CA IX: Anhidrasa Carbónica 
CA: Antígeno Carbohidratos 19,9 o Antígeno Sializado de Lewis 
cADN: ADN complementario 
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CAO/ARO/AIO: Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fur Onkologie / Arbeitsgemeinschaft Radiologische 
Onkologie / Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie 
CAP: Colegio de Patólogos Americanos 
Cape/ox: Capecitabina-Oxaliplatino 
cc: Centímetros cúbicos 
CCR: Cáncer Colorrectal 
CDDP: Cisplatino 
Cdk: Quinasa Dependiente de Ciclina 
CEA: Antígeno Carcinoembrionario 
CGH: Hibridación Genómica Comparativa 
CH2THF: 5,10-metilen-tetra-hidrofolato 
CL: Control Local (LC: Local Control) 
COX: Ciclo-oxigenasa 
CRM: Margen de Resección Circunferencial 
cT/cN: Estadio clínico tumoral o ganglionar 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios Comunes de Terminilogía de los 
Eventos Adversos) 
CTV: Clinical Target Volume (Volumen Clínico Tumoral) 
DHV: Histograma Dosis Volumen 
DM: Metastasis a Distancia 
DPD: Déficit de Dihidropirimidina Deshidrogenasa 
DRR: Radiografía de Reconstrucción Digital 
dTMP: 2´-deoxitimidina-5´monofosfato 
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dTTP: Deoxitimidina Trifosfato 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncológico Coperativo Oriental) 
EE: Enfermedad Estable 
EER: Ecografía Endorrectal (ERUS: Endorectal Ultrasound) 
EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico 
EIA: Arteria Iliaca Externa 
EIV: Vena Iliaca Externa 
EOM: Músculo obturador externo 
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer (Fundación Benéfica Europea para 
la Investigación y Tratamiento del Cáncer) 
ERCC1: Proteína de reparación por escisión del grupo de complementación cruzada 1 
ESMO: European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea de Oncología Médica) 
FAP: Poliposis Adenomatosa Familiar 
FDA: Food and Drug Administration (Administrración de Alimentos y Fármacos) 
FI: Fosa Isquiorrectal (IF: Isquiorectal Fosa) 
FLOX: 5FU bolus/LV-Oxaliplatino 
FMR: Fascia Mesorrectal 
FOLFOX: 5FU bolus/LV-Oxaliplatino 
G: Grado 
GH: Grado Histológico 
GITSG: Gastrointestinal Study Group (Grupo de estudio gastrointestinal) 
GLUT-1: Transportador de Glucosa 
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GM: Músculo Gluteo Mayor.  
GTP: Guanina Trifosfato 
GTV: Gross Tumor Volume (Volumen Tumoral Macroscópico) 
H0: Hipótesis nula 
H1: Hipótesis alternativa 
HDR: High-Dose-Rate brachytherapy (Braquiterapia de alta tasa de dosis) 
HIF1α: Factor Inductor de Hipoxia 
HNPCC: Cáncer Colorrectal Hereditario No Polipósico 
HR: Hazard Ratio 
HTA: Hipertensión Arterial 
IAP: Inhibidores de Caspasas 
Ic: Infusión continua 
IC: Intervalo de Confianza 
ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements (Comisión Internacional de 
unidades de radiacción y medidas) 
ICVI: Infusión Continua Intravenosa 
IFP: Presión de Fluido Intersticial 
IHQ: Inmunihistoquímica 
IL: Interleuquina 
IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada 
IOERT: Radioterapia Intraoperatoria con Electrones 
IOM: Músculo Obturador Interno 
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IORT: Radioterapia Intraoperatoria 
IPS: área pélvica inferior 
IT: Tuberosidad Isquiática 
ITV: Internal Target Volume (VoIumen Interno) 
iv: Intravenoso 
KRAS: v-ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
KV: Kilovoltaje 
LAM: Músculo Elevador del Ano.  
LAR: Resección Anterior 
LARC: Cáncer Rectal Localmente Avanzado 
LV: Leucovorin 
LVI: Invasión Linfovascular 
MAC: Modificada por Astler y Coller 
MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase 
mARN: ARN mensajero 
MCE: Muerte con enfermedad 
MCP: Muerte Celular Programada 
MDCT: TAC multidetector 
MLC: Colimador Multiláminas 
MOSFET: Transistor de efecto de campo metal-óxido-semiconductor  
MS: área mesorrectal 
MSE: Muerte sin enfermedad 
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MSI: Inestabilidad de Microsatélites 
Mv: Megavoltaje 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network 
NCCTG: North Central Cancer Treatment Group 
NCI: Instituto Nacional del Cáncer (National Cancer Institute) 
NF-κB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
ns: No significativa 
NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
OA: Arteria Obturadora 
OAR: Órganos a Riesgo 
OR: Odds Ratio 
PA: Postero-anterior 
PAAF: Punción Aspiración con Aguja Fina 
PCNA: Antígeno Nuclear de Proliferación Celular 
PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa 
pCR: Respuesta Completa patológica (Pathological Complete Response) 
PET: Tomografía por Emisión de Positrones 
PI3K: Fosfoinositol 3-quinasa 
PiM: Músculo Piriforme 
PM: Músculo Psoas 
PNI: Infiltración Perineural 
PPS: área pélvica posterior 
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Prodige: Partenariat de Reserche en Oncologie Digestive 
PS: Performance Status 
PTEN: Proteína encargadad de la hidrólisis del PIP3 a PIP2  
PTV: Volumen de planificación (Planning Target Volume) 
qPCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa Cuantitativo 
QT: Quimioterapia 
QT-RT: Quimioradioterapia 
Qx: Cirugía 
R0: Márgenes quirúrgicos libres 
R1: Márgenes afectos microscópicamente 
R2: Márgenes afectos macroscópicamente 
RA: Resección Anterior 
RAB: Resección Anterior Baja 
RAuB: Resección Anterior ultrabaja 
RC: Respuesta Completa 
RECIST: Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos 
RL: Recaída Local 
RMN: Resonancia Magnética Nuclear 
RP: Respuesta Parcial 
RR: Riesgo Relativo 
RT/RTE: Radioterapia Externa 
RTOG: Radiation Therapy Oncolgy Group 
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SAGE: Análisis Serial de Expresión Génica 
SD: Desviación Estándar 
SG: Supervivencia Global (OS: Overall Survival) 
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS: Disease Free Survival) 
SLM: Supervivencia Libre de Metástasis (DMFS: Distant Metastasis Free Survival) 
SLRL: Supervivencia Libre de Recaída Local 
SM: Margen de posicionamiento (Set up Margin) 
Sm: Semana 
SNP: Polimorfismo de un Solo Nucleótido 
SOD: Superóxido Dismutasa 
SRA: Arteria Superior Rectal 
STAR: Studio Terapia Adiuvante Retto 
TAC TAP: TAC Toraco-Abdomino-Pélvico 
TAC: Tomografía Axial Computerizada 
TCF-4: Factor de Transcripción Específico de Células T 
TEM: Microcirugía Transanal 
TGFB1: Factor de Crecimiento Transformante Beta 1 
TIMP-1: Inhibidor Tisular de Metaloproteínas 1 
TME: Escisión Mesorrectal Total 
TNF: Factor de Necrosis Tumoral 
TOPO1: Topoisomerasa 1 
TP: Timidina Fosforilasa 
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TPA: Antígenos Polipeptídicos Tisular 
TPS: Polipeptídico Tisular Específico 
TRG: Grado de Regresión Tumoral 
TS: Timidilato Sintetasa 
TSOH: Test de Sangre Oculta en Heces 
TVP: Trombosis Venosa Profunda 
UFT: Tegafur-Uracilo 
UICC: International Union Against Cancer (Unión Internacional Contra el Cáncer) 
VCE: Vivo Con Enfermedad 
VEGF: Factor del Endotelio Vascular 
VEGF: Factor del Endotelio Vascular 
VEGFR: Receptor del Factor del Endotelio Vascular 
VRTC: Volumen Residual de Células Tumorales 
Vs: Versus 
VSE: Vivo Sin Enfermedad 
ypT/N: Estadio patológico tras neoadyuvancia 
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